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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Sulfonamide und deren Verwendung a!s Heilmtttel. Insbesondere be- 
triffl die Erfindung neue Verbindungen der Formel 



Ri ein mono- Oder bicyclischer heterocyclischer Rest mit Sauerstoff, Sticl^stoff Oder Scliwefel als Heteroatom, 
ausgewahit aus 2-Furyl, 3-Furyl, Pyrimidinyl. 2-Pyridyl, 3-Pyridyl 4-Pyridyl, 1,2-Dia2inyl, 1,4-Diazinyl, Morpholino, 
2-Thienyl, 3-Thienyl, Isoxazolyl, Oxazolyl. Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Indolyl, Pu- 
rinyt, Chinolyl, Isochinotyl und Chinazolyl; Oder ein obiger heterocyclischer Rest mono-oder di-substituiert mit C^.y 
allcyl. C^.y-aikanoyl, Halogen, amino, mono-C^.y-ailcylamino, di-C:|.7-all<ylamino oder mit einem weiteren obtgen 
heterocyclischen Rest; 

R2 Wasserstoff, C^.y-Alkyl, C^.y-Alkoxy, C^.^-Alkylthio, Ci.y-Alkoxy-Ci.y-alkyI, C^.y-Alkylsulfonyl-C^.y-alkoxy, Phe- 
nyl, C^.y-Alkyl-phenyl. C^.y-Alkoxy-phenyl, C^.y-Alkylendioxyphenyl, Phenyl-C^.j-alkyl, C^.y-Alkyl-phenyl-Ci.y-al- 
kyl, C^.y-Alkoxy-phenyl-C^.y-alkyl, C^.y-Alkylendioxyphenyl-C^.y-alkyl, oder ein mono- oder bicyclischer hetero- 
cyclischer Rest mit Sauerstoff. Stickstoff oder Schwefel als Heteroatom, ausgewahit aus 2-Furyl, 3-Furyl, Pyrimi- 
dinyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 1,2-Diazlnyl, 1,4-Diazinyl, Morpholino, 2-Thienyl, 3-Thienyl, Isoxazolyl, Oxa- 
zolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Indolyl, Purinyl, Thiomorpholino, Piperidino, Pyr- 
rolidino, Benzodioxoiyi, Chinolyl, Isochinolyl und Chinazolyl; oder ein obiger heterocyclischer Rest mono- oder di- 
substituiert mit Ci.7-alkyl, C^.y-alkanoyl, Halogen oder mit einem weiteren obigen heterocyclischen Rest; oder 
Heterocyclyl-Ci.7-alkyl, wobei Heterocyclyl wie oben definiert ist; 

R^ C^.7-Alkyl, Ci.7-Alkoxy, Formyl, Halogen-C^.y-alkyl, Hydroxy-Ci.yalkyI, Amino-Ci.7-alkyl oder einen Rest 
-CH20-A-Ci.7-alkyl, -{CH2),n-0-(CRaRb)^0H. -(CH2)n,-0-(CRaRb)„OR9, -{CH2)m-0-(CRaRb)„NH2 Oder -(CH2)m- 
0-(CRaRb)„-B-R9; 

R4.p8 Wasserstoff, C-|.7-Alkoxy oder Halogen; 

R9 ein mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest mit Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel als Heteroatom, 
ausgewahit aus 2-Furyl, 3-Furyl. Pyrimidinyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 1,2-Diazinyl, 1,4-Diazinyl, Morpholino, 
2-ThienyI, 3-Thlenyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, 
Indolyl, Purinyl, Chinolyl, Isochinolyl und Chinazolyl; oder ein obiger heterocyclischer Rest mono- oder di-substi- 
tuiert mit C-,.7-alkyl, C^.y-alkanoyl, Halogen oder mit einem weiteren obigen heterocyclischen Rest; oder Phenyl 
Oder durch Ci.7-Alkyl, C^.y-Alkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenyl, oder Ci.7-Alkyl ; 
Ra und R*' Wasserstoff oder C^.y-Alkyl; 

A eine ketalisierte 1 ,2-Dihydroxy-aethylengruppe, 

B -0C(0)0-. -0(C(0)NH-, -NH(C(0)NH- oder -NHC(0)0-; 

n 2. 3 Oder 4; und 



[0002] Der hier verwendete Ausdruck "C^y bezeichnet Gruppen mit 1-7 C-Atomen, vorzugsweise 1-4 C-Atomen. 
AlkyI-, Alkoxy- und Alkylthiogruppen sowie Alkylgruppen als Bestandteile von Alkanoylgruppen konnen geradkettig 
Oder verzweigt sein. Beispiele solcher Alkylgruppen sind Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sek. und tert.Butyl. 
Halogen bezeichnet Fluor, Chlor, Brom und Jod, wobei Chlor bevorzugt ist. Ein nieder-Alkylendioxyphenylrest ist bei- 
spielsweise ein Aethylendloxyphenylrest. Eine ketalisierte 1 ,2-Dihydroxyaethylengruppe ist beispielsweise die 2,2-Di- 
methyt-1 ,3-dioxolan-4,5-divl-Gruppe. Beispiele fur Heterocyclytreste R^ sind insbesondere substituiertes und unsub- 




worln 



m Ooden 



bedeuten. 
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stituiertes Pyrldyl. Pyrimidlnyl, Thienyl und Isoxazolyl. Beispiele fur Heterocyclreste R2 sind insbesondere Pyrimldlnyl 
und Morpholino. Beispiele fur Heterocyclylreste sind insbesondere Pyridyl. Pyrimidinyl und Furyl. 
[0003] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen ein monocyclischer S-, N-und/oder O- he- 
terocycllscher Rest. Insbesondere unsubstituiertes oder durch C^-Cy-Alkyl, Halogen, Amino, mono- Oder di-Ci-C7- 
Alkylaminooder Ci-Cy-AlkanoyI substituiertes Pyridyl. Pyrimidinyl, Isoxazolyl, Furyl oder Thienyl ist. Weiterhin bevor- 
zugt sind Verbindungen der Formel I, worin R2 Wasserstoff, Pyrimidinyl, Pyridyl. Morpholino, Thiomorpholino, Piperl- 
dino, Pyrrolidino, Benzodioxolyl, C^.y-Alkoxyphenyl oder C^.y-Alkylthio ist und solche, R3 einen Rest -0-(CR3Rb)^OH. 
-0-(CRaR*>)n-NH2 Oder ein Rest -0(CH2)2-B-R9, und R^ ein monocyclischer N-und/oder 0-heterocycllscher Rest, ins- 
besondere Pyridyl, Pyrazlnyl oder Furyl Ist. 

[0004] Von besonderem Interesse sind Verbindungen der Formel t. In denen R^ ein durch C^-CyAlkyl substltulerter 
Pyridylrest, R2 Morpholino. R^ ein Rest -0{CH2)20C(0)NHR9. R^ Ci-C7-Alkoxy und RS-R^ Wasserstoff sind. Bevor- 
zugte Reste R9 sind Heterocyclylreste, besonders Pyridylreste, wie 2-Pyridyl. 

[0005] Die Verbindungen der oben angegebenen Formel I sind Hemmstoffe fur Endothelin-Rezeptoren. Sie konnen 
daher zur Behandlung von Erkrankungen, die mit Endothelin-Aktivitaten assoziiert sind, insbesondere Kreislauferkran- 
kungen, wie Hypertonie. IschSmie, Vasospasmen und Angina pectoris verwendet werden. 

[0006] EP 0 526 708 offenbart Suifonamid-Verbindungen als Hemmstoffe fur Endothelin-Rezeptoren. Uberraschend 
wurde nun gefunden, dass die Sulfonamide der vorliegenden Erfindung eine unerwartet hohe antagonistlsche Potenz 
in vitro aufweisen. 

[0007] Die Verbindungen der Formel I konnen dadurch hergestellt werden, dass man 
a) eine Verbindung, der Formel 




R^SObN^t 



II 



worin 



R^ R2 und R4 - R8 die oben genannte Bedeutung haben und 
Hal Halogen Ist. 



mit einer Verbindung der Formet 



HO{CR^R^)„XH 



worin n. R^, und R^ die oben genannte Bedeutung haben und X O oder NH darstellt. 

umsetzt, Oder 



b) eine Verbindung der Formel 




m 



worin R2 - R^ die oben genannte Bedeutung haben. 
mit einer Verbindung der Formel 
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R^S02Z 

worin die oben genannte Bedeutung hat und wobei Y Halogen 
5 und Z Amino, Oder Y Amino und Z Halogen darstellen, 

umsetzt, Oder 

c) eine Verbindung der Forme! 

10 



15 




20 0{CR«r'^)„XH 

worin R\R2, R^ - r8, pa^ Rb^ x, m und n die oben genannte Bedeutung haben, 

c1) mit einem Isocyanat der Formel R^NCO oder einem Carbamoylchlorid der Formel R^NCOCI umsetzt, 
25 worin R^ die oben genannte Bedeutung haben, oder 

c2) mIt Phosgen und danach mit einem Alkohol der Formel R^OH; oder mit einem Chlorameisensaureester 
der Formel R90C(0)CI umsetzt; oder 

30 d) eine Verbindung der Formei I, in der R^ Halogen-C^-Cyalkyl darsteilt, mit einer Verbindung der Formel 

HOCHg-A-C^-C^-alkyl 

35 worin A eine ketalisierte 1 ,2-Dihydroxy-aethylengruppe darstelit, 

umsetzt, 

und gegebenenfalls in der erhaltenen Verbindung der Formel I enthaltene Substituenten abwandelt und/oder die er- 
haltene Verbindung der Formel I in ein Salz uberfuhrt. 
40 [0008] Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel H0(CR3R^)nXH wird 
diese zweckmassig als Alkalimetallalkoholat eingesetzt. Vorzugsweise wird ats Losungsmittel das entsprechende Gly- 
kol Oder der entsprechende Aminoalkohol eingesetzt, also z.B. Aethylenglykol bzw. Aminoethanol, wenn n = 2 ist. Das 
Alkalimetallalkoholat ist vorzugsweise Natriumalkoholat. Die Reaktion wird zweckmassig unter Erwarmen, z.B. auf 
40-120°C, vorgenommen. In einer bevorzugten Ausfuhnjngsform setzt man die Verbindung HO(CR3Rb)j^XH als Mone- 
ys Natriumsalz von Aethylen-, Propylen- oder Butylenglykol bzw. Amino-ethanol, -propanol oder -butanol ein. 

[0009] Die Umsetzung einer Verbindung der Formel III mit einer Verbindung der Formel RISO2Z kann in fur die 
Herstellung von Sulfonamiden an sich bekannter Weise vorgenommen werden, z.B. in einem inerten organischen 
Losungsmittel, wie Dimethytsulfoxid, zweckmassig unter EnA/armen und in einer Schutzgasatmosphare, z.B. unter 
Argon. 

50 [0010] Die Umsetzung gemass Verfahrensvariante c1) kann in fur die Herstellung von Carbamaten und Harnstoffen 
aus Alkoholen bzw. Aminen an sich bekannter Weise erfolgen. So kann eine Verbindung der Formel IV mit einem 
Isocyanat der Formel R^NCO in einem geelgneten wasserfreien organischen Losungsmittel, z.B. einem Kohlenwas- 
serstoff wie Toluol, zweckmassig unter Erwarmen, zu einer Verbindung der Formel I, in der B -OC(0)NH' ist, umgesetzt 
werden. Das Isocyanat kann dabei in situ, z.B. aus einem Azid der Formel R^CONs durch thermische Zersetzung, 

55 erzeugt werden. Entsprechend konnen unter Verwendung von Verbindungen der Formel IV, in denen B NH ist. Ver- 
bindungen der Formel I mit B = -NHC(0)NH- erhalten werden. 

[0011] Nach Verfahrensvariante c2) kann eine Verbindung der Formel IV, in der B Sauerstoff Ist, mit Phosgen und 
danach mit einem Alkohol der Formel R^OH zu einer Verbindung der Formel I , in der A ein Rest -0C(0)0- ist, umgesetzt 



4 
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werden. Anstelle von Phosgen kann ein Phosgensalz, wie Diphosgen (CI-COOCCI3) oder Triphosgen (CO(OCCl3)2 
eingesetzt werden. Analog erhalt man ausgehend von Verbindungen der Forme! IV mit B = NH Verblndungen der 
Formal I mit B = -NHC(0)0-. Das Phosgen wird dabei zweckmasslg als Losung in einem inerten wasserfreien orga- 
nischen Losungsmittel, z.B. einem Kohlenwasserstoff wie Toluol, eingesetzt. Die Umsetzung mit Phosgen kann bei 
5 Raumtemperatur vorgenommen werden. Das intennediar erhaltene Saurechlorid wird unmittelbar mit dem Alkohol 
R^OH. zweckmasslg unter EnA/armen, umgesetzt. 

[0012] Die Umsetzung gemass Verfahrensvariante d) kann unter den fur die Verfahrensvariante a) beschhebenen 
Reaktionsbedingungen durchgefuhrt werden und liefert Verbindungen der Formel I, in denen R^ ein Rest -CHgO-A- 
nieder-alkyl ist. 

10 [0013] In der so erhattenen Verblndung der Formel I konnen darin anwesende Substituenten abgewandelt werden. 
So kann eine Methylgruppe R^ durch Oxidation in eine Formylgruppe umgewandelt werden. Die Oxidation kann in an 
sich bekannter Weise, z.B. mit Selendioxid, vorgenommen werden. In der so erhaltenen Verbindung kann die Formyl- 
gruppe zur Hydroxymethylgruppe reduziert werden. DIese Reduktion kann in an sich bekannter Weise, z.B. mittels 
Reduktionsmittein wie NaBH4, bewerksteiligt werden. Die Hydroxymethylgruppe kann durch Umsetzung mit einem 

15 Halogeniemngsmittel, wie POCI3/PCI5 in eine Halogenmethylgruppe ubergefuhrt werden. Weiterhin konnen N-hete- 
rocyclische Reste, wie Pyridyl, zu N-Oxiden oxidiert werden. Alle diese Reaktionen konnen nach an sich bekannten 
Methoden vorgenommen werden. Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise in Saize, z.B. 
Alkalisaize wie Na- und K-Saize oder ErdalkalimetaHsaIze, wie Ca- oder Mg-Saize uberfuhrt werden. 
[0014] Die als Ausgangsmaterial eingesetzten Verbindungen konnen, soweit sie nicht bekannt sind Oder ihre Her* 

20 stellung nachstehend beschrieben ist, in Analogie zu bekannten bzw. den weiter unten beschhebenen Methoden her- 
gestellt werden. 

[0015] Die Hemmwirkung der Verbindungen der Formel t auf Endothelinrezeptoren kann mit der nachstehend be- 
schrlebenen Versuchsanordnungen gezeigt werden: 

25 I: Hemmung der Endothelin-Bindung am recombinanten ETA-Rezeptor 

[0016] Eine cDNA, die fur humanen ET^-Rezeptor von menschlicher Plazenta kodiert, wurde kloniert (M. Adachi, 
Y.-Y. Yang, Y Furuichi und C-Miyamoto. BBRC 1^, 1 265-1 272) und im Bacutovirus-lnsektenzellen-System exprimiert. 
Baculovirus-infizierte Insektenzellen aus einem 23 I Fermenter werden 60 Stunden nach der Infektion abzentrifugiert 

30 (3 000 X g, 15 Minuten, 4°C), in Tris-Puffer (5 mM, pH 7.4, 1 mM MgClg) resuspendiert und erneut zentrifugiert. Nach 
erneuter Resuspension und Zentrifugation werden die Zellen in 800 ml des gleichen Puffers suspendiert und bei -1 20°C 
eingefroren. Der Aufbruch der Zellen erfolgt beim Auftauen der Suspension In diesem hypotonen Puffergemisch. Nach 
wiederholtem Gefrier/Auftau-Zyklus wird die Suspension homogenisiert und zentrifugiert (25 000 x g, 15 Minuten, 4**C). 
Nach Suspension in Tris-Puffer (75 mM. pH 7.4, 25mM MgClg, 250 mM Saccharose) werden 1 ml Allquots (Protein- 

35 gehalt ca. 3.5 mg/ml) bei -85*'C aufbewahrt. 

[0017] Fur den Bindungs-Assay werden die eingefrorenen Membranpraparate aufgetaut und nach 10 Minuten Zen- 
trifugieren mit 25000 g bei 20°C in Assay-Puffer (50 mM Tris-Puffer pH 7.4, enthaltend 25 mM MnClg, 1 mM EDTA 
und 0,5% Rinderserumalbumin) resuspendiert. 100 iil dieser Membransuspension, enthaltend 70 |ig Protein werden 
mit 50 \i\ i25|.Endothelin (spezif. Aktivitat 2200 CI/mMol) in Assay-Puffer (25000 cpm, Endkonzentration 20 pM) und 

40 1 00 \i\ Assay-Puffer, der variierende Konzentrationen der Testverbindung enthalt, inkubiert. Die Inkubation wird 2 Stun- 
den bei 20°C oder 24 Stunden bei 4°C durchgefuhrt. Die Trennung von freiem und Membran-gebundenen Radioligan- 
den wird durch Filtration uberGlasfaserfilter vorgenommen. 

[001 8] In der Tabelle 1 ist die in dieser Versuchsanordnung ermittelte Hemmwirkung von Verbindungen der Formel 
I als ICsoangegeben, d.h., als Konzentratlon [nM] die erforderlich ist, 50% der spezifischen Bindung von i25|.Endothelin 
45 zu hemmen. 



Tabelle 1 



Verbindung von Beispiel 


IC5o[nMl 


34 
51 


0,3 
0,4 



II. Hemmung Endothelin-lnduzierter Kontraktionen an isolierten Aortenringen der Ratte 

55 [0019] Aus der Thoraxaorta von enwachsenen WIstar-Kyoto- Ratten wurden Ringe von 5 mm Lange herausgeschnlt- 
ten. Das Endothel wurde durch leichtes Reiben der Innenflache entfernt. Jeder Ring wurde bei 3TC in 10 ml Krebs- 
Henseleit-Losung unter Begasung mit 95% O2 und 5% CO2 in ein isoliertes Bad eingetaucht. Die isometrische Span- 
nung der Ringe wurde gemessen. Die Ringe wurden auf eine Vorspannung von 3 g gedehnt. Nach 10 Minuten Inku- 
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bation mit der Testverbindung Oder Vehikel wurden kumulative Dosen von Endothelin-1 zugegeben. Die Aktivitat der 
Testverbindung wurde ermittelt durch die zu beobachtende Rechtsverschiebung der Dosis-Wirkungskurve von Endo- 
thelin-l in gegenwart verschiedener Konzentrationen an Antagonist. Diese Rechtsverschiebung (oder auch "dose ra- 
tio", DR) entspricht dabei dem Quotienten aus den EC5o-Werten von Endothe)in-1 in Gegenwart und in Abwesenheit 
5 von Antagonist wobei der ECsQ-Wert die fur eine halbmaximaie Kontraktton erforderliche Endotheiin-Konzentration 
bezeichnet. 

[0020] Aus der "dose ratio" DR wurde mittels eines Computerprogramms fOr jede einzelne Dosis-Wirkungskurve der 
entsprechende PAg-Wert nach untenstehender Gleichung berechnet, welcher ein Mass fur die Aktivitat der Testver- 
bindung darstellt. 

10 

pAg = log(DR-1)-log(Antagonlst-Konzentration) 

[0021] Die EC50 von Endothetin in Abwesenheit von Testverbindungen ist 0,3 nM. 
15 [0022] Die mit Verbindungen der Forme! I so erhaitenen Werte fur pA2 sind in Tabelle 2 angegeben. 



Tabetle 2 



Verbindung von Belspiel 


Dosisverhaltnis (Rechtsverschiebung) 


34 
51 


9,7 
9,2 



[0023] Die Verbindungen der Formal I konnen aufgrund ihrer Fahigkeit, die Endothelinbindung zu hemmen, ais Mittel 
zur Behandlung von Erkrankungen verwendet warden, die mit die Vasokonstriktion erhohenden Vorgangen assoziiert 

25 sind. Beispiele solcher Erkrankungen sind Bluthochdruck, Koronarerkrankungen, Herzinsuffizienz, renale und myo- 
cardiale ischamie, Niereninsuffizienz, Dialyse, cerebrale Ischamie, Hirninfarkt, l\/ligrdne, subarachnoidale IHgmorrha- 
gie, Raynaud-Syndrom und pulmonarer Hochdruck. Sie konnen ebenfalls bei Atherosklerose, Verhinderung der Re- 
stenosierung nach Ballon-induzierter Gefassdilatation, Entziindungen, Magen- und Duodenalulcera, Ulcus cruris, 
Gram-negativer Sepsis, Schock, Glomerulonephritis, Nierenkolik, Glaukom, Asthma, bei der Therapie und Prophylaxe 

30 diabetischer Komplikationen und Komplikationan bei der Verabreichung von Cyclosporin, sowie anderen, mit Endo- 
thelin-Aktivitaten assoziierten Erkrankungen Anwendung finden. 

[0024] Die Verbindungen der Formel I k6nnen oral, rectal, parenteral, z.B. tntravenos. intramuskular, subcutan. in- 
trathecal Oder transdermal; oder sublingual oder als ophthalmoiogische Zubereitung, oder als Aerosol verabreicht 
werden. Beispiele von Applikationsformen sind Kapsein, Tabletten, oral verabreichbare Suspensionen oder Losungen, 

35 Suppositorian, Injektlonslosungan, Augantropfen, Salban oder Spraylosungen. 

[0025] Eine bevorzugte Anwendungsform ist die intravenose, intramuskutare oder orale Appiikation. Die Dosierung, 
in denen die Verbindungen der Formel I in wirksamen Merigen verabreicht werden, hgngen von der Artdes spezifischen 
Wirkstoffs, dem Alter und den Bedurfnissen das Patienten und der Applikationsweise ab. Im allgemeinen kommen 
Dosierungen von etwa 0,1-100 mg/kg Korpergawicht pro Tag in Betracht. Die die Verbindungen der Formel I enthal- 

40 tenden Praparate konnen inerta oder auch pharmakodynamisch aktive Zusatze enthalten. Tabletten oder Granulate 
z.B. konnen eine Reihe von Bindemittein, Fullstoffen, Tragersubstanzen oder VerdunnungsmitteIn enthalten. Flussige 
Praparate konnen beispielsweise in Fonm einer sterilen, mit Wasser mischbaren Losung vorliegen. Kapsein konnen 
neben dem Wirkstoff zusdtzlich ein Fullmaterial oder Verdickungsmittel enthalten. Des weiteren konnen geschmacks- 
verbessernde Zusatze, sowie die ublichenweise als Konservierungs-. Stabilisierungs-, Feuchthalte- und Emulgiermittel 

45 venA/endetan Stoffe, ferner auch Saize zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer und andere Zusatze vor- 
handen sein. 

[0026] Die vorstehand anwahntan Tragersubstanzen und Vardunnungsmittel konnen aus organischen oder anorga- 
ntschen Stoffen, z.B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talkum, Gummi arabicum, Poly- 
alkylenglykolen und dergleichen bestehen. Voraussetzung ist, dass alle bei der Herstellung der Praparate venivendeten 
50 Hilfsstoffe untoxisch sind. 

[0027] Die nachstehenden Beispiele eriautern die Erfindung welter. 

Beispiel 1 

55 [0028] 1 .29 g Na wurden bai 50°C in 50 ml Ethylanglyko! galost. Ansschliassend gab man bei glaicher Tamparatur 
portionswaisa 3.0 g 5-tert-Butylthiophen-2-sulfonsaure 6-chloro-5-(2-methoxy-phanoxy)-2,2'-bipyrimldin-4-ylamid zu 
und erhitzte 4 1/2 Stunden bei 100°C. Die klara Reaktionslosung wurde auf Eis/verdunnte HCI-Losung gegossen und 
es wurde 3 mal mit jeweils 0.2 1 Essigsaureester extrahiert. Die organische Phase wurde 3 mal mit Wasser gewaschen, 
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uber Natriumsulfat getrocknet und schliesstich am Rotationsverdampfer eingedampft. Man erhielt so das 5-tert-Butyl- 
thiophen-2-sutfonsaure 6-{2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2.2'-bipyrimidin-4-ylamld als hellgelben 
Schaum. 

MS: 493 (M-S02). 

5 

Hersteltung der Ausgangsverbindung : 
[0029] 

10 a) Man loste 2.0 g 5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsaurechtorid in 30 ml Ethanol bei Raumtemperatur, versetzte mit 
50 ml 25%iger Ammoniakldsung und erhitzte 4 1/2 Stunden am Ruckfluss. Man engte am Rotationsverdampfer 
ein, versetzte den Ruckstand mit Wasser, extrahierte mit Essigester (150 ml), trocknete Ober Magnesiumsulfat 
und engte wieder am Rotationsverdampfer ein. Man erhielt so das 5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonamid als weisse 
Kristalle. MS: 219 (M). Mit K- tert.-Butylat in Methanol wurde daraus das Kaltumsalz erhalten. 

15 

b) Man loste 3.49 g 4,6-Dichloro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin in 125 ml Dimethylsulfoxid, fugte bei 
Raumtemperatur 3.855 g (5-tert-Butylthiophen-2-sulfonamid)-K zu und ruhrte die Losung anschllessend 20 Stun- 
den bei Raumtemperatur. Man versetzte dann mit weiteren 1.285 g (5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonamid)-K und 
liess noch 2 Stunden bei Raumtemperatur nachreagieren. Man gab unter kraftigem Riihren 200 mi Wasser dann 
20 200 ml Ether zum Reaktionsgemisch, wobel sich ein feiner, weisser, kristalliner Niederschlag bi Idete, der abgesaugt 

wurde. Die Kristalle wurden in verdunnter.wassriger Saizsaure suspendiert und 1/2 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. abgenutscht und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt so das 5-tert-Butyt-thiophen-2-sulfonsaure 
6-chIoro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidln-4-ylamid als weissen, kristallinen Feststoff. 
MS: 523.4 (M+H). 

25 

Beispiel 2 

[0030] Eine Losung von 3.23 g 5-tert-ButyI-thiophen-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
2,2'-bipyrimidin-4-ylamid , 1 .71 g 2-Pyridylcarbonsaureazld und 70 mg p-Dlmethylaminopyridin in Toluol (50 ml) erhitzte 

30 man 2 Stunden bei 80°C. Man entfernte das Toluol am Rotationsverdampfer und verteilte den Ruckstand zwischen 
Methylenchlorid (0.5 I) und 1 n HCI*Ldsung (0.35 I). Die organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
das Ldsungsmittel schliesslich am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde uber Kleselgel mit Methylen- 
chlorld/MeOH (5/1) als Laufmittel chromatographlert. Man erhielt so Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-(5-tert-butyl-thio- 
phen-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2*-bipyrimidin-4-yloxy]-ethylester als hellgelben Feststoff, der aus 

35 Methylenchlorid/MeOH umkristallisiert wurde. 
MS: 678.3 (M+H). 

Beispiel 3 

40 [0031] Man loste 26 mg Natrium in 2 ml Ethanolamin bei 50°C, versetzte bei gleicher Temperatur portionsweise mit 
150 mg der Verbindung aus Beispiel 1, Abschnitt b) und erhitzte die Losung 4 Stunden bei lOO^C. Anschllessend 
wurde auf Eis/Wasser gegossen, mit 3n HCI auf pH 6 gestellt. wobel ein hellgelber, kristalliner Feststoff ausfiel, der 
abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet wurde. Man erhielt so das 5-tert-Butyl-thiophen- 
2-sulfonsaure 6-(2-amlno-ethoxy)-5-(2-methoxy'phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid als gelbe Kristalle. MS: 557.4 

45 (M+H). 

Beispiel 4 

[0032] Man loste 100 mg 5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsaure 6-(2-aminoethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipy- 
50 rimidin-4-ylamid in 10 ml Toluol, vesetzte mit 53 mg 2-Pyridylcarbonsaureazld und erhitzte die Losung 4 Stunden bei 
120''C. Das Toluol wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser ver- 
teilt. Die organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und schliesslich am Rotationsverdampfer einge- 
engt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel mit Methylenchtorid/Methanol (30/1) als Laufmittel chromatographiert. Man 
erhielt so das 5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsaure 5-(2-methoxy-phenoxy)-6-[2-(3-pyndin-2-yl-ureido)-ethoxyl-2,2'-bi- 
55 pyrimidin-4-ylamid als kristallinen Feststoff. MS: 677.4 (M+H). 
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Beispiel 5 

[0033] Zu einer Losung von 162.5 mg 4-Amlno-6-methoxy-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidin In 10 ml Tetrahy- 
drofuran gab man bei Raumtemperatur 92 mg NaH (65%lg), ruhrte die Losung 11/2 Stunden bel Raumtemperatur und 
fugte anschliessend bei glelcher Temperatur 162.5 mg 5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonylchlorid zu. Man ruhrte weitere 
2 Stunden bei Raumtemperatur, goss auf EisA/Vasser. extrahierte mit Essigester, sauerte die wassrige Phase an und 
extrahierte mit l\/lethylenchlorid. Die vereinigten, organischen Phasen wurden uber Magnesiumsutfat getrocknet und 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Methylenchlorid/ IVIethanol (20/1) als 
Lauf mittel chromatographlert. Man erhielt das 5-tert-Butyl-N-[6-methoxy-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-yl]- 
thiophen-2-sulfonamid als geibes Pulver. 
MS: 463 (M-S02). 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
[0034] 

a) Man suspendierte 2.09 g 4,6-DichIoro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-blpyrimidin (EP-A- 0 526 708) in 75 ml Etha- 
nol und kondensierte bei -75°C 150 ml Ammoniak mit dem Steigrohr zu. Man liess die Reaktionsmlschung uber 

. Nacht auf Raumtemperatur kommen, engte Im Wasserstrahlvakuum ein und verteilte den Ruckstand zwischen 
wenig Wasser und Methylenchlorid ( 500m! ). Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Ether verruhrt, der entstandene Feststoff abgetrennt 
und im Hochvakuum getrocknet. Das 4-Amino-6-chtoro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin wurde so als fei- 
nes, fast weisses Pulver enthalten. MS: 329 (M). 

b) Zu etner Losung von 2.0 g 4-Amino-6-chIoro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin in 200 ml Methanol fugte 
man bei Raumtemperatur 6.55 g Natriummethylat und erhitzte anschliessend die Losung 32 Stunden am Ruck- 
fluss. Das Methanol wurde am Rotationsverdampfer entfemt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen 
und mit In Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungs- 
mittel schliesslich im Wasserstrahlvakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorld/Me- 
thanol (10/1) als Laufmittel chromatographiert. Man erhielt 4-Amino-6-methoxy-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipy- 
rimidln ats zitronengelbes Pulver. MS: 325 (M). 

Beispiel 6 

[0035] In Analogie zu Beispiel 1 erhielt man aus Natriumglykolat und 5-Pentyl-thiophen-2-sulfonsaure 6-chloro-5- 
(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid das 5-Pentyl-thiophen-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-me- 
thoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidln-4-ylamid als weissen Feststoff. MS: 570.3 (M+H). 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 

[0036] 

a) Aus 2- Pentyl-5-(t-butylsulfonamido)thiophen ( EP-A- 0 512 675) wurde mit Ethanol/konz.HCI und Salzblldung 
mit Kalium-tert.-butylat in Methanol das (5-n-Pentyl-thiophen-2-sulfonsaureamid)-K erhalten. 

b) Analog zu Beispiel 1, Abschnitt b) erhielt man durch Umsetzung von (5-n-Pentyl-thiophen-2-sulfonsaureamid)- 
K und 4,6-Dichloro-5-{2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidin das 5-Pentyl-thiophen-2-sulfonsaure 6-chloro-5- 
(2-methoxy-phenoxy)-2,2*-bipyrimidin-4-ylamld als weissen Feststoff. MS: 545 (M). 

Beispiel 7 

[0037] Analog zu Beispiel 2 erhielt man aus 2-PyrldyIcarbonsaureazid und 5-Pentyl-thlophen-2-sulfonsaure 6-(2-hy- 
droxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidln-4-ylamidden Pyridin-2-ylcarbaminsaure2-[5-(2-methoxyphen- 
oxy)-6-{5-pentyl-thiophen-2-ylsulfonylamino)-2,2'-bipyrimidin-4-yloxy]-ethylester als weissen Feststoff. MS: 692.4 
(M+H). 
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Beispiel 8 

[0038] In Analogie zu Bejspiel 1 erhielt man aus Natriumglykolat und 5-(2,2-Dlnnethyl-propionyl)-thjophen-2-sulfon- 
saure6-chloro-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-y!amld das5-(2,2-Dlmethyl-propionyl)-thlophen-2-sulfonsau- 
re 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid als rosa Pulver. MS: 586.3 (M+H). 

Herstetiung der Ausgangsverbindung: 

[0039] a) Analog zu Beispiel 1, Abschnitt b) erhielt man durch Umsetzung des Kaliumsalzes des 5-(2,2-DimetylprO' 
panoyl)thiophen-2-sulfonanfilds (Herseliung: J Org. Chem., Vol 56, 4260 ) und 4,6-Dichloro-5-(2-methoxyphenoxy)- 
2,2'-blpyrimldln das 5-(2,2-Dimethyl-propionyl)-thiophen-2-sulfonsaure6-ch!oro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimi- 
din-4-ylamid als kristallinen Feststoff. MS: 560.1 (M+H). Mit Kallum-tert.-butylat in Methanol wurde daraus das Kali- 
umsalz erhalten. 

Beispiel 9 

[0040] Analog zu Beispiel 2 erhielt man aus 2-PyridylcarbonsSureazid und 5-(2,2-Dimethyl-propiony!)-thiophen- 
2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidln-4-ylamld den gewunschten Pyrldin-2-yl- 
carbaminsaure 2-[6-[5-(2,2-dimethylpropionyl)-thiophen-2-ylsulfonylamino]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimldin- 
4-yloxy]-ethy!esterals beiges Pulver. MS: 704.3 (M+H). 

Beispiel 10 

[0041] 1 .75 g Na wurden bei 50°C in 70 ml Ethylengtykol gelost. Ansschliessend gab man bei gleicher Temperatur 
portionsweise 4.9 g 5-lsopropylpyridin-2-sulfons3ure 6'Chloro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2*-bipyrimidin-4-yiamid zu 
und erhitzte 4 Stunden auf lOO^'C. Die klare Reaktionslosung wurde auf 200 ml Wasser gegossen, mit 3n HCI auf pH 
1 gebracht, die ausgefallenen gelben Kristaltle wurden abgenutscht, mit Wasser, dann mit Ether gewaschen und 
schllesslich im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt so das 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5- 
(2-methoxyphenoxy)-2.2'-bipyrimldin-4-ylamid als gelben, kristallinen Feststoff. 
MS: 537.3(M-H). 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
[0042] 

a) Man Idsste 4.0 g 5-lsopropylpyridin-2-sulfonamid in 40 ml MeOH, fugte bei Raumtemperatur 2.308 g Kaiium- 
tert.-butylat zu und ruhrte die Losung weitere 20 MInuten. Anschliessend wurde am Rotationsverdampfer vollstan- 
dig eingeengt und das so erhaltene Kaliumsalz im Hochvakuum getrocknet. 

b) Man loste 3.49 g 4,6-Dichloro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipynmidin In 125 ml Dimethylsulfoxld, fugte bei 
Raumtemperatur 4.7 g (5-lsopropylpyridin*2-sulfonamid)-K zu und ruhrte die Losung anschliessend 20 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man goss unter kraftigem Ruhren auf 350 ml Wasser und 90 ml Ether, brachte unter Zugabe 
von 3n HCI die Losung auf pH 1 . Der weisse, kristalline Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser, dann 
Ether gewaschen. Die Kristalle wurden in verdunnter, wassriger Salzsaure (100ml Wasser und 50 mllln HCI) sus- 
pendiert und 5 Minuten geruhrt, abgenutscht und erneut mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
Man erhielt so das 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-chloro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid 
als weissen, kristallinen Feststoff. 

MS: 511.3 (M-H). 

Beispiel 11 

[0043] Man loste 2.0 g 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyri- 
midin-4-ylamid in 80 ml Toluol, versetzte mit 1.1 g 2-Pyridylcarbonsaureazid und erhitzte die Losung anschliessend 4 
Stunden bei 90**C. Man engte am Rotationsverdampfer ein und verteilte den Ruckstand zwischen 1 n HCI und Essig- 
ester. Die organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum ent- 
fernt und der Ruckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/ Methanol (30/1 ) als Laufmittel chromatographiert. Man erhielt 
so den Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-(5-isopropyi-pyridin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimi- 
din-4-yloxy]-ethylester als gelbe Kristalle. 
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MS: 657.3 (M+H). 

[0044] Zur Herstellung des Dihydrochlorids wurde die Verbindung In Methylenchlorld gelost und mit der entspre- 
chenden Menge 4.4 n HCI in Ethanol bei Raumtemperatur versetzt. Die Losung wurde am Rotationsverdampfer ein- 
geengt, der ausgefaliene, kristalline Feststoff Isoliert und 4 Sunden bei 60°C im Hochvakuum getrocknet. 

Belspiel 12 

[0045] In Analogie zu Beispiel 4 erhielt man aus 5'lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-amino-ethoxy)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid und 2-Pyridylcarbonsaureazid das gewunschte 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 
5-(2-methoxy-phenoxy)-6-[2-(3-pyridin-2-yl-ureido)-ethoxy]-2,2'-bipyrimldin-4-ylamid als geibe Kristalle. MS: 656.3 (M- 

H). 

[0046] Die Ausgangsverbindung eriiielt man analog zu Belspiel 3 aus Ethanolamin und der Verbindung aus Beispiel 
10, Abschnitt b) als gelben Schaum. MS: 538.3 (M+H). 

Beispiel 13 

[0047] In Analogie zu Beispiel 10 erhielt man aus Pyridin-2-sulfonsaure 6-chloro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipy- 
rimidin-4-ylamld und Ethylenglykol das Pyridin-2-sulfonsaure 6-{2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-blpy- 
rimidin-4-ylamld als weisse Kristalle. MS: 615.4 (M-H). 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 

[0048] 

a) Man losste 1 .7 g 2-Pyridylsulfonsaurechlorid (J Org. Chem.. Vol. 54, 389) in 30 ml Ethanol, fugte unter Eiskuhlung 
30 mi 25 %ige Ammoniaklosung zu und erhitzte anschliessend 4 Stunden am Ruckfiuss. Die Reaktionslosung 
wurde am Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und schliesslich am Rotationsvedampfer eingeengt, wobei das 2-Pyri- 
dylsulfonsaureamid als beiger, kristalliner Feststoff ausfiel. MS: 469.2 (M-H). Mit K-tert.-Butylat in Methanol wurde 
dareaus das K-Salz erhalten. 

b) Analog zu Beispiel 1 0. Abschnitt b) erhielt man durch Umsetzung von (2-Pyridylsulfonamid)-K und 4,6-Dichloro- 
5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin das Pyridin-2-sulfonsaure6-chloro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrlml- 
din-4-ylamid als weisse Kristalle. MS: 495.3 (M-H). 

Beispiel 14 

[0049] In Analogie zu Beispiel 11 erhielt man aus Pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phen- 
oxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid und 2-Pyridylcarbonsaureazld den Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[5-(2-methoxyphen- 
oxy)-6-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2,2'-bipyrimidin-4-yloxy]-ethylester als weisse Kristalle. MS: 615.4 (M-H) 

Beispiel 15 

[0050] In Analogie zu Beispiel 10 erhielt man aus Pyrldin-3-sulfonsaure 6-chloro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipy- 
rimidin-4-ylamid und Ethylenglykol das Pyridin-3-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipy- 
rimidin-4-ylamid als weisse Kristalle. MS: 496 (M). 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 

[0051] 

a) In Analogie zu Beispiel 1 3 Abschnitt a) erhielt man aus 3-Pyridylsulfonsaurechlorid ( J Org. Chem., Vol. 54, 389) 
und Ammoniak das 2-Pyridylsulfonsaureamid als weissen, kristallinen Feststoff, daraus mit Kalium-tert.-butylat in 
Methanol das Kaliumsalz. 

b) Analog zu BeispiellO, Abschnitt b) erhielt man durch Umsetzung von (3-Pyridylsulfonamid)-K und4,6-Dichloro- 
5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin das gewunschte Pyridin-3-sulfonsaure 6-chloro-5-(2-methoxyphenoxy)- 
2,2'-bipyrimidin-4-ylamid als weisse Kristalle. MS: 470 (M). 
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Beispiel 16 

[0052] In Analogle zu Beispiel 11 erhielt man aus Pyridin-3-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-{2-methoxy-phen- 
oxy)-2,2'-bipyrimldln-4-ylamld und 2-Pyridylcarbonsaureazid den Pyrldin-2-ylcarbaminsaure 2-[5-(2-methoxyphen- 
5 oxy)-6-pyridln-3-ylsulfonylamlno)-2.2'-blpyrlmidin-4-yloxy]-ethylester als welsse Kristalle. MS: 615.4(M-H). 

Beispiel 1 7 

[0053] Man loste 21 3 mg 6-[2-{tert-Butyl-dimethyl-sllanoxy)-ethoxy]-5-{2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-pyrinriidin-4-yl- 
10 amin In 15 ml Tetrahydrofuran, vesetzte bei Raumtemperatur mit 92 mg NaH (65%lg), ruhrte 2 Stunden bei Raumtem- 
peratur und gab dann portlonsweise 155 mg 5-tert-ButyMhiophen-2-sulfonylchlorld zu. Man ruhrte die Losung noch 2 
Stunden bei Raumtemperatur, goss in Eiswasser und extrahierte 2 mal mit insgesamt 200 ml Essigester. Nach ubiicher 
Verarbeitung der organischen Phase wurde das silylgeschutzte Rohprodukt an Kieselgel mit Methylenchlorld/Essig- 
ester (8/1) als Laufmitte! chromatographiert. 
15 [0054] Der erhaltene, brSunliche Schaum (21 9 mg) wurde In 1 5 ml Acetonitil gelost, bei Raumtemperatur mit 1 .5 ml 
HF-L6sung (40%ig) versetzt und 2 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen Essigester und halbge- 
sattigter NaCI-Losung verteilt und die organische Phase wie tiblich verarbeitet. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel 
mitMethylenchlorid/Essigester (4/1) als Laufmittel chromatographiert und aus Ether/Hexan umkristallisiert. Man erhielt 
so das 5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsaure5-(2-chloro-5--methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-pyrlmidln-4-ylamid 
20 als wetsse Kristalle. MS: 449 (M-S02) 

Herstellung der Ausgangsverbindung 

[0055] 

25 

a) 3-Methoxyphenol wurde nach der Vorschrift von M. Julia und I. de Rosnay, Chlmie Therapeutique 5 (1 969), 334 
in 2-ChIor-5-methoxyphenol mit Sulfurylchlorid umgewandett. 

b) 18,2 g 2-Chlor-5-methoxyphenol wurden in 150 ml trockenem Methanol gelost. Man gab 9,3 g MeONa zu, 
30 gefotgt von 25 g ChlormalonsSure-dimethylester. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 2 Stunden bei 50^C ge- 
ruhrt. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde der Ruckstand Im Scheidetrichter zwischen Toluol und H2O 
verteilt und neutral gewaschen. Nach Kristallisation in Ethanol erhielt man {2-Chlor-5-methoxy)phenoxy-dimethyl- 
malonat, weisse Kristalle mit Smp. 68-69''C. 

35 c) 1 ,43 g Na wurden in 70 ml MeOH gelost. Dann wurden 5,8 g {2-Chlor-5-methoxy)phenoxy-dimethylmalonat und 

2,29 g Formamidin-acetat zugegeben; das Reaktionsgemisch wurde wahrend 1 ,5 Stunden unter Ruckfluss ge- 
ruhrt. Dann wurde das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in HgO aufgenommen, die wassrige Phase mit 
Essigester extrahiert, die organische Phase venworfen und die wassrige Phase mit Essigsaure auf pH 4 angesau- 
ert, wobei das 5-(2-Chlor-5-methoxy)phenoxy-4,6(1 H,5H)-pyrimidindion als weisses Pulver ausfiel. MS: m/e = 268 

40 (M). 

d) Ein Gemisch von 3,75 g 5-(2-Chlor-5-methoxy)phenoxy-4,6(1H,5H)-pyrimidindion, 5,4 g N-Ethyldiisopropyl- 
amin, 12,5 ml POCI3 in 20 ml Dioxan wurde unter Ruckfluss wahrend 18 Stunden geruhrt. Nach Abdestillieren der 
fluchtigen Komponenten, wurde der Ruckstand zwischen Essigester und HgO verteilt und neutral gewaschen. 

45 Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde die Verbindung an Kieselgel mit CH2CI2 als Fliessmlttel gereinigt. 

Nach Kristallisation aus EtOH erhielt man 4.6-Dichtor-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-pyrimidin als weisse Kristal- 
le mit Smp. 88-89°C. 

e) In eine Losung von 9,9 g 4,6-Dichloro-5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-pyrimidin aus Beispiel le) in 400 ml 
50 Ethanol wurden bei -78°C ca. 500 ml NH3 eingeleitet. Danach wurde das Reaktionsgemisch 1 5 Stunden bei -78°C 

und 50 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und schliesstich eingedampft. Der Ruckstand wurde zwischen Ae- 
thylacetat und Wasser verteilt und die organische Phase aufgearbeitet. Man erhielt so 8,53 g 6-Chloro-5-(2-chtoro- 
5-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-ylamin als gelbe Kristalle. MS: 285 (M). 

55 f) 8,53 g der vorstehend erhaltenen Verbindung wurden zu einer Losung von 0,82 g Natrium in 100 ml Aethylen- 

glykol bei 50''C gegeben. Die Losung wurde 20 Stunden auf 100**C enwarmt, danach zwischen halbgesattigter 
NH4CI-L6sung und CHgClg verteilt und aufgearbeitet. Man erhielt 8,3 g 2-I6-Amino-5-(2-chloro-5-methoxy-phen- 
oxy)-4-pyrimidin-4-yloxy]-1 -ethanol als weissen Feststoff, der ohne weitere Relnigung silyliert wurde. Dazu wurde 
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obiges Material (8,3 g) in 300 ml Methylenchlorid gelost, mit 8,15 g Dimethylaminopyridin versetzt und schiiesslich 
bel Raumtemperatur mit 10,05 g t-Butyldimethytchlorsilan. Die Reaktionsldsung wurde 5 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Dann wurde filtriert, die Losung eingeengt, der Eindampfruckstand zwischen halbgesattigter 
NH4CI-L6sung und Aethylacetat verteilt und die organische Phase aufgearbeitet. Anschliessende Kristallisation 
aus Methylenchlorid/Hexan lieferte 7 g 6-[2-(tert-Butyldimethyl-silanyloxy)-ethoxy]-5-(2-chloro-5-methoxy-phen- 
oxy)-pyrimidin-4-ylamin. MS: 410 (M-CH3). 

Beispiel 18 

[0056] In Analogie zu Beispiel 2 erhiet man aus 5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsaure 5-{2-chloro-5-methoxy-phen- 
oxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-pyrimidin-4-ylamtd und 2-Pyridylcarbonsaureazid den Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6- 
{5-tei1-butyl-thiophen-2-ylsu!fonylamino)-5-{2-chloro-5-m8thoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-ytoxy]-ethylester als weisse 
Kristalle. MS: 634.3 (M+H). 

Beispiel 19 

[0057] In Analogie zu Beispiel 2 erhielt man aus der Verbindung von Beispiel 1 7 und 4-Pyridylcarbonsdureazid den 
Pyridin-4-ylcarbamlnsaure 2-[6-(5-tert-butyl-thiophen-2-ylsulfonylamino)-5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-pyrimidin- 
4-yloxy]-ethylester als weisse Kristalle. MS: 634.3 (M+H). 

Beispiel 20 

[0058] In Analogie zu Beispiel 1 7 , wobei man 6-[2-(tert-Butyl-dimethylsilanoxy)-ethoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-py- 
rimidin-4-ylamin als Reaktlonskomponente einsetzte, erhielt man das 5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsaure 6-(2-hydro- 
xy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidln-4-ylamid als weissen Feststoff, MS: 479 (M). 

Beispiel 21 

[0059] Zu einer Na-Glykolat-L6sung aus 1,5 ml Ethylenglykol und 46 mg Na gab man 180 mg der Verbindung aus 
voriger Stufe. Zur vollstandigen Auflosung wurde 1 ml DMSO zugefugt. Man liess wahrend 3 Stunden bel 9CPC rea- 
gieren. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsmedium mit wassriger Zitronensaure auf pH 4 an- 
gesauert und die gebildete Verbindung wurde anschliessend mit Essigester extrahiert. Nach Abdestillieren des Essi- 
gesters wurde das N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-pyrimidln-4-yl]-5-isopropyl-pyridin-2-sul- 
fonamid aus Ethanol kristalllslert. Man erhielt 175 mg weisse Kristalle, die sich bel ISO^C zersetzen. 

Herstellung der Ausgangsverbindung 

[0060] 306 mg 4,6-Dichlor-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-pyrimidin, 320 mg 5-lsopropyl-2-pyridin-sulfonamld und 
1 80 mg K-terl. Butylat in 2 ml DMSO gelost wurden wahrend 3 Stunden bei 90°C zur Reaktion gebracht. Nach Abkuhlen 
auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsmedium mit wassriger Zitronensaure angesauert; die Verbindung wurde mit 
Essigester extrahiert und nach Abdestillieren des Losungsmittels aus Ethanol kristallisiert. Man erhielt 250 mg N- 
[6-Chlor-5-{2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-5-isopropyl-pyridin-sulfonamid als weisse Kristalle mit Smp. 
174-175*»C. 

Beispiel 22 

[0061] 1 00 mg N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-pyrimldin-4-yl]-5-lsopropyl-pyridin-2-sul- 
fonamld und 38,5 mg 2-Pyridylcart3onsaureazld wurden in 1 ml trockenem Dioxan gelost. Die Losung wurde wahrend 
2 Stunden bei 95**C geruhrt. wobei N2 f relgesetzt wurde. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde die Verbindung 
aus Ethanol kristalllslert. Man erhielt 115 mg Pyridln-2-yl-carbamlnsaure 2-I5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-iso- 
propyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester, als weisse Kristalle mit Smp. 190-191°C. 

Beispiel 23 

[0062] In Analogie zu Beispiel 21 erhielt man das 5-lsopropyl-N-[6-{2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2- 
(3-methoxy-phenyl)-pyrimldin-4-yl]-pyridin-2-sulfonamid. Smp, 139-140°C (aus Ethanol). 
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Herstellung der Ausgangsverbindung 

[0063] In Analogie zu Beispiel 21 , zweiter Abschnitt, erhielt man 400 mg N-[6-Chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(3-me- 
thoxy-phenyl)-pyrimldin-4-ylJ-5-isopropyl-pyridln-2-sulfonamid aus 330 mg 4.6-Dichlor-2-(3-methoxyphenyl)-5-(2-me- 
thoxy-phenoxy)-pyrimidin und 420 mg (5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonamld)-K. 

Beispiel 24 

[0064] In Analogie zu Beispiel 22 erhielt man aus 115 mg 5-lsopropyl-N-16-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phen- 
oxy)-2-(3-methoxy-phenyl)-pyrimidin-4-yl]-pyridin-2-sulfonamid und 38,5 mg 2-Pyridyl-carbonsaureazld 120 mg Pyri- 
din-2-yl-carbaminsaure 2-[6-(5-isopropyl-pyridln-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(3-methoxy-phenyl)- 
pyrimidin-4-yloxy]-ethylester. Smp. 158-160°C (aus Ethanol). 

Beispiel 25 

[0065] 

a) In Analogie zu Beispiel 21 erhielt man das N-[6-ChIor-5-(2-methoxyphenoxy)-2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl]- 
5-isopropyl-pyridin-2-sulfonamid aus 4,6-Dichlor-2-methylsulfanyl-5-{2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin und (5-lso- 
propyl-pyridin-2-sutfonamid)-K. Smp. 192^0 (aus Ethanol). 

b) Die Verbindung wurde mit Na-Glykolat in das 5-lsopropyl-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl]-pyridin-2-sulfonamid umgewandelt. Smp. /S-ys^C (aus EtOH). 

Beispiel 26 



[0066] In Analogie zu Beispiel 22 erhielt man 106 mg Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-(5-isopropyI-pyridin-2-ylsulfo- 
nylam»no)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester aus 100 mg 5-lsopropyl-N-[6-(2-hy- 
droxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl]-pyridin-2-sulfonamid und 2-Pyridyl-carbon- 
saureazid. Smp. 213-214°C (aus Ethanol). 

Beispiel 27 

[0067] 

a) Aus 4,6-Dichlor-2-(1,3-benzod!OXol-5-yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimldin und (5-lsopropyl-pyridin-2-sulfon- 
amld)-K erhielt man das N-[6-Chlor-2-(1,3-benzodloxol-5-yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-5-isopropyl- 
pyridln-2-sulfonamid. 

b) Diese Verbindung wurde mit Na-Glykolat in N-(2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-5-isopropylpyridin-2-sulfonamid ubergefuhrt. Smp. 184**C (aus EtOH). 

Beispiel 28 

[0068] In Analogie zu Beispiel 22 erhielt man 11 0 mg Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[2-(1 ,3-benzodioxol-5-yl)-6-(5-iso- 
propyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimid»n-4-yloxy]-ethylester aus 116 mg N-[2-(1 ,3-Benzo- 
dioxol-5-yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-5-isopropyl-pyridin-2-sulfonamid und 2-Pyri- 
dyl-carbonsSureazid. Smp. 184*'C (aus Ethanol). 

Beispiel 29 

[0069] 

a) Aus 4,6-Dichlor-2-morphoIin-4-yl-pyrimidin und (5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonamid)-K erhielt man das N- 
[6-Chlor-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yl]-5-isopropyl-pyridin-2-sulfonamid. 

b) Die Umsetzung dieser Verbindung mit Na-Glykolat lieferte das N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy- 
ethoxy)-2-morpholln-4-yl-pyrimidin-4-yl]-5-isopropyl-pyridin-2-sulfonamid. Smp. 189-190^C (aus EtOH). 
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Beispiel 30 

[0070] In Analogie zu Beispiel 22 wurden 116 mg N-[5-{2-Chlor-5-methoxyphenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-mor- 
pholin-4-yl-pyrlmidin-4-yl]-5-lsopropylpyrldin-2-sulfonamld mit 2-Pyridyl-carbonsaureazid zum Pyrldin-2-yl-carbamtn- 
saure 2-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-lsopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2-morpholin-4-y 
xy]-ethylester umgesetzt. Man erhielt 106 mg weisse Kristalle aus Ethanol, die sich bei 240°C zersetzen. 

Beispiel 31 

[0071] In Analogie zu Beispiel 21 erhielt man aus 5-Methyl-pyridin-2-sulfonsaure [6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
2,2'-blpyrimidin-4-yl]-amid und Na-Glykolat das 5-Methyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid. Smp. 190**C (aus Ethanol). 

Herstellung der Ausgangsverbindung 

[0072] 

a) 2-Amino-5-methyIpyridin wurde diazotiert und in 2-Brom-5-methylpyridin umgewandelt, nach dem Verfahren 
.von F.H. Case (JACS 68 (1946), 2574). 

b) 4,8 g dieser Verbindung wurden in 40 ml Propylenglykol mit 7,4 g Natrium hydrogensulf id bei 1 50*0 zur Reaktion 
gebracht. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden 5 ml Essigsaure zum Reaktionsgemlsch getropft, wobei 
das gebHdete 2-Mercapto-5-methylpyrldin als gelbes Pulver ausfiel. 

c) Zu einem Zweiphasengemisch aus 40 ml CHgClg, 20 ml 37%ige wassrige HCI und 3 g 2-Mercapto-5-methyl- 
pyridin auf -10°C gekuhit, tropfte man innerhalb von 30 Minuten 50 ml einer 1,2 molaren Natriumhypochlorit- 
Losung. Anschliessend wurde die organische Phase dreimal mit l-igO ausgeschuttelt. Nach Abdestitlieren des 
Losungsmitteis erhielt man das 5-Methylpyridin-su!fochk)rid als gelbliche Flussigkeit. 

d) Die Umsetzung des Sulfochlorids mit 25%iger NH40H-L6sung ergab das 5-Methylpyridin-2-sulfonamid. 

e) 0,7 g 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin, 520 mg 5-Methylpyridin-2-sulfonamid und 320 mg K- 
tert. Butylat in 2 ml DMSO gelost wurden bei SO'C wahrend 3 Stunden geruhrt. Nach der ubiichen Aufarbeitung 
des Reaktionsgemisches erhielt man 41 0 mg 5-Methyl-pyridin-2-sulfonsaure [6'Chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'- 
blpyrimidin-4-yl]-amid. 

Beispiel 32 

[0073] In Analogie zu Beispiel 22 erhielt man aus 105 mg 5-Methyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5- 
(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyridmin-4-ylamid und 30 mg 2-Pyridyl-carbonsaureazid, 100 mg Pyrldin-2-ylcarbamin- 
saure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2,2'-bipyridimin-4-yloxy]-ethy!ester als beige 
Kristalle. Smp: Zersetzung bei 1 98®C. 

Beispiel 33 

[0074] 

a) In Analogie zu Beispiel 22 erhielt man aus 712 mg 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyri- 
midin und (5-Methyl-pyridin-2-sulfonamid)-K 580 mg 5-Methyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-Chlor-5-{2-methoxyphen- 
oxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid. 

b) Die Umsetzung dieser Verbindung mit Na-Glykolat ergab das 5-Methylpyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy- 
ethoxy)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2-morpholln-4-yl-pyrimidin-4-ylamid. Smp. 195-196°C (aus Ethanol). 

Beispiel 34 

[0075] In Analogie zu Beispiel 22 erhielt man 1 1 7 mg Pyridln-2-yl-carbaminsaure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-me- 
thyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yloxyl-ethylester aus 105 mg 5-Methyl-pyridin-2-sulfon- 
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saure6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrlmidin-4-ylamid und 2-Pyrldyl-carbonsaurea- 
zid. Smp: Zersetzung bei 175**C. 

Beispiel 35 

5 

[0076] 105 mg 5-Methyl-pyrldin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyri- 
midin-4-ylamld in 2 ml Dichlormethan wurde mit 3 ml einer 1 ,9 molaren Phosgen-Ldsung In Toluol versetzt. Nach 1 
Stunde bei Raumtemperatur war das Chloroformiat vollstandig gebildet. Dann wurde der Ueberschuss an Reagens 
abdestilliert; der Ruckstand wurde in ein Gemisch von Chloroform und Pyridin aufgenommen; 0,5 g 3-(Hydroxymethyl)- 
10 furan wurden zugegeben und man Mess bei 60°C wahrend 3 Stunden reagleren. Nach der ublichen Aufarbeitung wurde 
die Verbindung an Kiesetgel gereinlgt (Dichlormethan-Dlethylether 4:1 In Vol. als Fliessmittel). Man erhiett 65 mg Car- 
bonsaure Furan-3-yl-methylester 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-sulfonylamino)-2-morpholin-4-yl- 
pyrimidin-4-yloxy]-ethylester. MS: 640,5 [M-H)-J. 

Beispiel 36 

[0077] 9,2 g 4-[4-Chloro-5-(2-ch!oro-5-methoxy-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-morpholin und 17,8 g 5-lsopro- 
pyl-pyridin-2-sulfonamid-Kalium in 130 ml trockenem Dimethylsulfoxid wurden unter Argon 16 Stunden auf 120*0 
erwarmt. Danach wurde das Dimethylsulfoxid abdestilliert, der Ruckstand zwischen Ethylacetat und IN Salzsaure 
20 verteilt und die organische Phase neutral gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet, das Losungsmittel 
abgedampft und der Ruckstand aus Ethanol umkrlstaliisiert. Man erhielt 1 0,3 g 5-lsopropyt-pyridin-2-sulfonsaure 5- 
{2-chloro-5-methoxyphenoxy)-6-methyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid, MS: M = 534. 

Beispiel 37 

25 

[0078] 1 g der in Beispiel 36 erhaitenen Verbindung und 2,1 g Seleniumdioxid in 40 ml Dioxan wurden in einem 
Autoklaven bei 170**C wShrend 7 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde flltriert und das Filtrat eingeengt. Der 
Ruckstand wurde zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde getrocknet, das Losungsmittel 
abgedampft und der Ruckstand uber Kieselgel mit Essigester-Hexan gereinlgt- Man erhielt 0,53 g 5-!sopropyl-pyridin- 
30 2-sulfonsaure 5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-fomriyl-2-morpholin-4-yl-pyrimldin-4-ylamid, Smp. 194^0. 

Beispiel 38 

[0079] 0,1 g der in Beispiel 37 erhaitenen Verbindung in 3 ml Ethanol wurde mit 0,014 g Natriumborhydrid versetzt. 
35 Das Reaktionsgemisch wurde bei SO'^C 1 Stunde geruhrt. Danach wurde das Ethanol abdestilliert und der Ruckstand 
zwischen Chloroform und 1N HCI verteilt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet, das 
Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand mit Chlorofomn-Methanol uber Kieselgel chromatographiert. Nach Um- 
kristalllsation aus Dichlormethan-Ethanol erhielt man 0,072 g 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsSure 5-(2-chloro-5-methoxy- 
phenoxy)-6-hydroxymethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid. Smp. 1 05°C. 

40 

Beispiel 39 

[0080] 0,2 g der In Beispiel 38 erhaitenen Verbindung In 3,5 ml POCI3 wurden mit 0,083 g PCI5 wahrend 2 Stunden 
bei 20''C geruhrt. Danach wurde das POCI3 abdestilliert und der Ruckstand zwischen Essigester und wassrige Natri- 
45 umbicarbon verteilt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel abge- 
dampft Der Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Chloroform-Methanol chromatographiert, danach aus Dichlormethan- 
Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 0,150 g 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 5-(2-chtoro-5-methoxy-phenoxy)-6-chlo- 
romethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid. Smp. 205''C. 

50 Beispiel 40 

[0081] Zu einer Natriumglykolatlosung aus 0,35 g Ethylengtykol und 0,021 g Natrium wurden 0,130 g der in Beispiel 
39 erhaitenen Verbindung gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Argon 2 Stunden bei 80*^0 geruhrt. Danach 
wurde das Ethylenglykol abdestilliert und der Ruckstand zwischen Ethylacetat und 1N Salzsaure verteilt. Die organi- 
55 sche Phase wurde mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der 
Ruckstand wurde in Ether-Petrolether umkristallisiert. Man erhielt 0.104 g 5-(2-Chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hy- 
droxy-ethoxymethyl)-2-morpholin-4-yl-pyrimidln-4-ylamid. Smp. 1 66°C. 
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Beispiel 41 

[0082] In Analogie zu Beispiel 2 wurde aus der in Beispiel 40 erhaltenen Verbindung der Pyridin-2-ylcarbaminsaure 
2-[5-(2-chloro-5-methoxyphenoxy)-6-(5-isopropyl-pyridin-2'Sulfonylanfiino)-2-nriorpholin-4-^ 
5 ethylester erhaften. MS: (M-H)- = 71 3. 

Beispiel 42 

[0083] In Analogie zu Beispiel 2 wurde aus der in Beispiel 38 erhaltenen Verbindung das Pyridin-2-ylcarbamlnsaure 
10 5-(2-chloro-5-rnethoxy-phenoxy)-6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonylanriino)-2-nriorpholin-4-yl-p 
ster erhalten. MS: (M-H)- = 669. 

Beispiel 43 

15 [0084] In Analogie zu Beispiel 40 wurde aus der in Beispiel 39 erhaltenen Verbindung und {RS)-2,2-Dimethyl-1 ,3-dio- 
xolan-4-methanol-Na das 5-lsopropyl-pyrldin-2-sulfonsSure (RS)-5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-{2,2-dimethyl- 
1 ,3-dioxolan-3-ylmethoxymethyl)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid erhalten, MS: (M-H)* = 663. 

Beispiel 44 

20 

[0085] Eine Losung von 0,05 g der in Beispiel 43 hergestetlten Verbindung in 2 ml Dioxan wurde mit 2 mMN HCt 
versetzt und 1 5 Minuten auf QO'^C erwdrmt. Nach dam Eindampfen wurde der Ruckstand uber Kieselgel mit Chloroform- 
Methanol chromatographiert und lieferte das 5-lsopropylpyridin-2-sulfonsaure (RS)-5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)- 
6-(2,3-dihydroxypropoxymethyl)-2-morpholin-4-yl-pyrimidln-4-ylamid. Smp. 116**C, MS: (M-H)- = 623. 

25 

Beispiel 45 

[0086] 345 mg Natrium wurden bel 80°C in 50 ml abs. Ethylenglykol gelost. Man liess etwas abkuhlen, und gab 1 ,56 
g 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid zu. Die ent- 

30 standene Losung wurde wahrend 24 Stunden bei 140°C geruhrt, das Losungsmittel am Hochvakuum entfernt und der 
Ruckstand in 40 ml Wasser gelost. Nach 4 Stunden bei 5°C wurde abgenutscht, die Kristalle in 40 ml Wasser suspen- 
dlert, mit Essigester uberschichtet. und unter Ruhren tropfenweise mit IN wgssriger HCI versetzt, bis das pH auf 3,5 
gesunken war. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Essigester extrahiert und die organischen Phasen zwelmal mit 
Wasser und einmal mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet 

35 und eingeengt, bis Kristallisation einsetzte (ca. 5 ml). Es wurde abgenutscht, mit Ether gewaschen und getrocknet. 
Man erhielt 1,144 g (70%) weisse Kristalle von 5-lsopropyt-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrlmidin-4-ylamid, Smp. 157-160**C, MS: (M-H)- = 544,4. 

Herstetlung der Ausgangsverbindung 

40 

[0087] Eine Losung von 1,18 g 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin und 2,12 g (8,88 
mMol) 5-lsopropyl-pyrldln-2-sulfonamid-Kaliumsalz in 25 ml getrocknetem DMSO wurden wahrend 3 Stunden auf 80°C 
bis zum vollstdndigen Verschwinden des DIchlorids erwarmt. Das DMSO wurde am Hochvakuum entfernt, der Ruck- 
stand mit 60 ml Wasser aufgenommen, und die wassrige Losung dreimal mit Diethylether gewaschen. Die Losung 

45 wurde dann mit 1N HCI auf pH 3.5 angesauert und das Produkt dreimal mit Essigester extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden zweimal mit Wasser und schliesslich einmal mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, vereinigt, 
mit Natriumsutfat getrocknet und eingedampft. Der kristalline Ruckstand wurde zur vollstandigen Entfernung einer 
Spur 5-tsopropyl-pyndin-2-sulfonamid zweimal mit absoiutem Diethylether digeriert. Die zuruckbleibenden Kristalle 
wurden abfiltriert und getrocknet. Man erhielt 1 ,66 g (96%) 5-lsopropyl-pyridin-2-suifonsaure 6-chlor-5-(2-methoxy- 

50 phenoxy)-2-morphol!n-4-yl-pyrimidin-4-ylamid als weisse Kristalle vom Smp. 168-176**C, MS: (M-H)- = 518,3. 

Beispiel 46 

[0088] In Analogie zu Beispiel 45 wurde nach 10 Stunden Reaktionszeit bei 120°C unter Zusatz von DMSO als 

55 Losungsvermitler (EthylenglykoliDMSO 5:2) das 5-tert.Butylthiophen-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethcxy)-5-(2-me- 
thoxy-phenoxy-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid als weisser fester Schaum in 54% Ausbeute, MS: 565,5 (M+H)+ 
erhalten. 
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Beispiel 47 

[0089] In Analogie zu Beispiel 45 wurde nach 3 Stunden Reaktionszeit bei 1 40**C 2,5-Dichlorthlophen-3-sulfonsaure 
6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-morpholln-4-yl-pyrimldin-4-ylamid als weisse Kristalle in 43% Ausbeu- 
5 te erhalten. Smp. 1 80-1 83°C. MS: 575.3 (M-H)". 

Beispiel 48 

[0090] In Analogie zu Beispiel 45 wurde nach 3,5 Stunden Reaktionszeit bei 140°C 3,5-Dinnethylisoxazol-4-sulfon- 
10 saure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylanriid, weisse Kristalle vom Smp. 
144-147^0, MS: 520,4 (M-H)- erhalten. 

Beispiel 49 

15 [0091] 110 mg Natrium wurden bei 50°C in 2,5 ml Ethylenglykol gelost. Man liess auf Zimmertemperatur abkuhlen 
und setzte 260 mg 2,5-Dichlorthiophen-3-sulfonsaure 6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidln-4-ylamid zu. 
Nach EnwSrmen auf 50**C wahrend 2 Stunden wurde das Glykol am Hochvakuum entfernt und der teste Ruckstand in 
20 ml Wasser gelost. Das Produkt wurde durch Zugabe von 0,3 ml Essigsaure ausgefallt. Nach Filtration, Waschen 
mit Wasser, und Trocknen am Hochvakuum bei 50°C wurden 1 82 mg (67%) hellbeige Kristalle von 2,5-Dichlorthiophen- 

20 3-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidln-4-ylamid, Smp. 157-160°C, MS: M+ 
(569), 470 {M+-(S02+CI)) erhalten. 

Herstellung der Ausgangsverbindung: 

25 [0092] EIne Losung von 0,349 g 4,6-Dichloro-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bjpyrlmldln und 0,405 g 2,5-Dichlorthio- 
phen-3-sulfonamid Kalium-Salz in 5 ml getrocknetem DMSO wurde wahrend 16 Stunden bei Zimmertemperatur ge- 
halten. Danach wurden 0,11 2 g K-tert.-butylat zugegeben, worauf die Reaktion innerhalb 5 Stunden beendet war. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf 40 ml Eiswasser gegossen und zur Entfernung von uberschussigem Reagens mit 40 ml 
DIethylether extrahlert. Aus der wassrigen Phase wurde durch Aussalzen mit gesattlger Kochsalzlosung (20 ml) das 

30 2,5-Dichlorthlophen-3-sulfonsaure 6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrlmidln-4-ylamid Natrium-Salz durch Fil- 
tration und Waschen mit Ether (0,54 g beiges Pulver) erhalten. 

[0093] Zur Gewinnung des freien Sulfonamids wurde das Na-Satz in Wasser suspendiert, und die Suspension wurde 
mit Essigsaure angesauert, und mit Essigester, dem ein wenig CH2CI2 zugesetzt wurde, extrahlert. Die organische 
Phase wurde zweimal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, mit MgS04 getrocknet und unter vermindertem 
35 Druck eingedampft. Der Ruckstand wurde mit DIethylether und Hexan kurz gewaschen und dann getrocknet. Man 
erhielt 0,30 g (54%) als beiges Pulver vom Smp. 140°C (Zers,). 
MS: 444 (M-(S02+CI)). 

[0094] In Analogie wurde unter Verwendung von 3,5-Dlmethyllsoxazolyl-4-sulfonamid-Kalium das 3,5-Dlme- 
thylisoxazol-4-sulfonsaure 6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2*-bipyrimldln-4-ylamid in 71% Ausbeute als beiges, 
40 leicht retliches Pulver vom Smp. 1 84-1 87°C erhalten. MS: M+ = 488, 393 (M-(S02+OCH3)). 

Beispiel 50 

[0095] In Analogie zu Beispiel 49 wurde das 3,5-Dimethyl-isoxazol-4-suIfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-me- 
45 thoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrlmidln-4-ylamld als beiges Pulver vom Smp. 200-204**C. MS: 514 {M+), 450 {M+-SO2), 419 
(45O-CH3O) erhalten. 

Beispiel 51 

50 [0096] Eine Losung von 888 mg Pyrldin-2-carbonylazid In 15 ml abs. DIoxan wurde 15 MInuten bei 80°C gehalten. 
Man liess etwas abkuhlen, setzte 1 ,09 g der in Beispiel 45 hergestellten Verbindung zu und hielt die Losung 4 Stunden 
bei 90®C. Danach dampfte man zur Trockene ein, nahm mit Essigester auf, wusch zweimal mit Wasser und einmal 
mit gesattigter Kochsalzlosung, vereinlgte die organischen Phasen, trocknete und engte ein. wobel Kristalle des Pro- 
duces ausfiel. Zur endgultigen Relnigung chromatographierte man an Kieselge! mit EtOAc/CHgClg (1:1), und erhielt 

55 931 mg (70%) weisse Kristalle von Pyrldln-2-ylcarbamlnsaure 2-[6-(5-isopropylpyrldin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-me- 
thoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy]ethylester vom Smp. 200-202°C. MS: 664,4 (M-H)-, IR (KBr) 1730 
cm"^ (Carbamat). 
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Belspiel 52 

[0097] In Analogie zu Beispiel 51 wurde aus der in Beispiel 49 hergesteilten Verbindung in 61 % Ausbeute der Pyridin- 
2-ylcarbaminsaure 2-[6-{2.5<lichlorthiophen-3-ylsulfonylanriino)-5-(2-niethoxy-phenoxy)-2,2'-blpyrimidin-4-ylo 
ethylester als weisse Kristalle vom Smp. 194-197**C, MS: 690,1 {M+H)+, IR (KBr) 1732 cmr^ (Carbanriat) erhalten. 

Beispiel 53 

[0098] In Analogie zu Beispiel 51 wurde der aus der in Beispiel 50 hergesteilten Verbindung in 68% Ausbeute Pyridin- 
2-ylcarbamlnsaure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-ylsulfonylamino)-2,2'-bipyrimidin-4-yloxy) 
ethylester als hellgelbe Kristalle vom Smp. 217-218°C. MS: 635,3 {M+H)+. IR (KBr) 1736 cm-i (Carbamat) erhalten. 

Beispiel 54 

[0099] In Analogie zu Beispiel 51 wurde der aus der in Beispiel 46 hergesteilten Verbindung in 90% Ausbeute Pyridin- 
2-ylcarbaminsaure 2-[6-(5-tert-Butylthiophen-2-ylsulfonylamino)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin- 
4-yIoxy]-ethylester, als weissen Schaum. MS: 683,5 (M-H)- erhalten. 

Beispiel 55 

[0100] In Analogie zu Beispiel 51 wurde aus der in Beispiel 47 hergesteilten Verbindung In 55% Ausbeute der Pyridin- 
2-ylcarbaminsaure 2-[6-(2,5-dichloro-thiophen-3-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholln-4-yl-pyrimidn- 
4-yloxy]-ethylester, weisse Kristalle vom Smp. 194-196**C. MS: 695,3 (M-H)- erhalten. 

Beispiel 56 

[01 01 ] In Analogie zu Beispiel 51 wurde der aus der in Beispiel 48 hergesteilten Verbindung in 70% Ausbeute Pyridin- 
2-ylcarbaminsaure 2-[6-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimi- 
din-4-y!oxy]-ethylester, weisse Kristalle vom Smp. 106-109*'C, MS: 640,4 (M-H)" erhalten. 

Beispiel 57 

[0102] Man loste 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl- 
pyrimidin-4-ylamid (54.5 mg) in N,N-Dimethylacetamid (5 ml), fugte bei Raumtemperatur 14.4 mg 60%ige NaH Sus- 
pension hinzu, ruhrte 20 Minuten bei Raumtemperatur nach und versetzte schliesslich mit 2-Chlorpyrimidin (11 .7 mg). 
Die Reaktionsmischung wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, in Eiswasser gegossen, gesattigte NH4CI- 
Losung zugegeben und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und schliesslich am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel mit 
Methylenchlorid/ Methanol (100/1) als Laufmittel chromatographiert. Man erhielt so 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 
{5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-6-[2-(pyrimidin-2-yloxy)-ethoxy]-pyrimidin-4-yl}-amid als weisse Kristalle. 
MS: 624 (M+H) 

Beispiel 58 

[0103] a) In Analogie zu Beispiel 45 erhielt man durch Umsetzung von 5-lsopropylpyrldin-2-sulfonsaure [6-chloro- 

2-(3-methoxy-benzyl)-5-(2-methoxy-phenoxy)pyrimidin-4-yll-amid mit Na in Ethylenglykol das 5-lsopropyl-pyridin- 

2-sulfonsaure [6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(3-methoxy-benzyl)-5-(2-methoxyphenoxy)-pyrimidin-4-yl]-amid als weissen 

Schaum. 

MS: 579.3 (M-H) 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
[0104] 

b) Man loste 10,8 g 3-Methoxyphenyiacetonitrll in Ethanol (100 ml), und sattigte die Losung mit Chlorwasserstoff 
bei Raumtemperatur. Anschliessend ruhrte man 12 Stunden bei Raumtemperatur, kuhlte die Losung auf 0** C und 
saugte die ausgefallenene Kristalle ab. Das Rohprodukt wurde aus Aceton/Dtethylether umkristallisiert. Man erhielt 
so 2-(3-Methoxy-phenyl)-acetlmidsaure-ethylester-hydrochlorld als weissen kristallinen Feststoff. 
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MS: 193 (M) 

c) 2-(3-Methoxy-phenyl)-acetimidsaure-ethylester-hydrochIorid (12 g) wurden in Ethanol (100 ml) gelost und be! 
-75** C mit 14 ml flusslgem Ammoniak versetzt. Man liess wahrend 5 Stunden auf Raumtemperatur kommmen 
und engte am Rotationsverdampfer ein. Der Ruckstand wurde in Aceton aufgeschlammt, die ausgefallenen Kri- 
stalle abgesaugt und Im Hochvakuunn getrocknet. Man erhielt so das 2-(3-Methoxy-phenyl)-acetam!din-hydrochlo- 
rid als weissen, kristaltlnen Feststoff. 

MS: 164 (M) 

d) Man loste Na (2.3 g) in Methanol (40 ml) fugte bei Raumtemperatur nacheinander 2-(3-Methoxy-phenyl)-acet- 
amidin-hydrochlorid (10 g) und (2-Methoxyphenoxy)malonsaure-dimethytester (12.67 g) zu und ruhrte 5 Stunden 
bei Raumtemperatur Anschliessend wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt auf Wasser 
gegeben. Die Wasserphase wurde mit Essigester gewaschen, anschliessend auf pH 1 gestellt und die dann aus- 
fallenden Kristalle abgenutscht und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt so das 2-(3-Methoxy-benzyl)-5-(2-me- 
thoxy-phenoxy)-pyrimidin-4,6-diol als beige Kristalle. 

MS: 354 (M) 

e) Man loste 2-{3-Methoxy-benzyl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimid}n-4,6-diol (14 g) in Acetonitril (150 ml), ver- 
setzte bei Raumtemperatur mit Coilidin (5.24 ml), Phosphoroxychlorid (21.7 ml) und ruhrte 9 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man goss auf Eiswasser und extrahierte mit Essigester. Die organlsche Phase wurde mit halbgesat- 
tigter KHCOs-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde in He- 
xan/Dlethylether aufgenommen, filtriert und das Fritrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhielt so das 
4,6-Dichloro-2-(3-methoxy-benzyl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimldln als hellbraune Kristalle. 

MS: 390 (M) 

f) In Analogie zu Beispiel 45 erhielt man durch Umsetzung von 4,6-Dichloro-2-(3-methoxy-benzyl)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-pyrimidln mit 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonamid-Kaliumsalz das 5-lsopropyf-pyridin-2-sulfonsaure 
[6-ch!oro-2-(3-methoxy-benzyl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-amld als gelben Schaum. 

MS: 553.1 (M-H) 

Beispiel 59 

[0105] a) In Analogie zu Beispiel 45 erhielt man durch Umsetzung von 5-lsopropylpyridin-2-sutfonsaure [6-chloro- 
2-(3-methoxy-benzyl)>5-phenoxy-pyrimidin-4-yl]-amid mit Na in Ethylenglykol das 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure [6- 
(2-hydroxy-ethoxy)-2-(3-methoxy-benzyl)-5-phenoxy-pyrimidin-4-yl]-amid als hellgelbe Kristalle. 
MS: 549.2 (M-H) 

Herstellung der Ausgangsverblndungen: 
[0106] 

b) In Analogie zu Beispiel 58d erhielt man durch Kondensation von 2-(3-Methoxy-phenyl)-acetamidin hydrochlorid 
mit Phenoxymalonsaure-dimethylester das 2-{3-Methoxy-benzyl)-5-phenoxypyrimidin-4,6-diol als gelben 
Schaum. 

MS: 324 (M) 

c) In Analogie zu Beispiel 58e erhielt man durch Chlorierung von 2-(3-Methoxy-benzyl)-5-phenoxypyrimidin-4,6-di- 
ol mit Phosphoroxychlorid das 4,6-Dichloro-2-(3-methoxy-benzyl)-5-phenoxy-pyrimidin als gelben Kristalle. 

MS: 360 (M) 

d) In Analogie zu Beispiel 45 erhielt man durch Umsetzung von 4,6-Dichloro-2-{3-methoxy-benzyl)-5-phenoxy- 
pyrimidin mit 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonamid-Kallumsalz das 5-lsopropyl-pyridln-2-sulfonsaure [6-chloro-2- 
(3-methoxy-benzyl)-5-phenoxy-pyrimidin-4-yl]-amid als gelben Schaum. 

MS: 523 (M-H) 

Beispiel 60 

[0107] Man loste 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure [6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(3-methoxy-benzyl)-5-phenoxy-pyrimi- 



19 



EP 0 713 875 B1 



din-4-yI]-amid (55 mg) in trockenem Methylenchlorid (3 ml) und versetzte bei C mit Bortribromid (50 mg ) in Methy- 
lenchlorid (2 ml). Man riihrte 2 Stunden bei O^'C und weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur, engte am Rotationver- 
dampfer ein und chromatographierte den Ruckstand uber Kieselgel mit Methylenchlorid-Essigester als Lauf mittel. Man 
erhielt so das 5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure [2-(3-hydroxy-ben2yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-phenoxy-pyrimidin- 
5 4-yl]-amid als wetsse Kristalle. 
MS: 525.1 (M-H) 

Belspiel A 

10 [0108] Tabletten enthaltend die folgenden Bestandteite konnen in herkdmmlicher Welse hergestellt werden: 



Bestandteile 


pro Tablette 


Verbindung der Forme! i 

Lactose 

Maisstarke 

Talk 

Magnesiumstearat 


10.0-100.0 mg 
125,0 mg 
75,0 mg 
4,0 mg 
1.0 mg 



2^ Belspiel B 

[0109] Kapsein enthaltend die folgenden Bestandteile konnen in herkommlicher Weise hergestellt werden: 



Bestandteile 


pro Kapsel 


Verbindung der Formel 1 

Lactose 

Maisstarke 

Talk 


25,0 mg 
150,0 mg 
20,0 mg 
5,0 mg 



Belspiel C 

[0110] Injektionsldsungen konnen folgende Zusammensetzung aufweisen: 



Verbindung der Formel 1 


3,0 mg 


Gelatine 


150,0 mg 


Phenol 


4,7 mg 


Wasser fur Injektionsldsungen 


ad 1,0 ml 



40 

Belspiel D 

[0111] In 3,5 ml Myglyol 812 und 0,08 g Benzylalkohol werden 500 mg Verbindung der Formel I suspendiert. Diese 
Suspension wird in einen BehSlter mit Dosierventil eingefullt. Es werden 5,0 g Freon 12 unter Druck durch das Ventil 
45 in den Behalter abgefullt. Durch Schuttein wird das Freon in der Myglyol-Benzylalkoholmischung gelost. Dieser Spray- 
behalter enthalt ca. 100 Einzeldosen. die einzeln appliziert werden konnen. 

Patentanspruche 

50 

1. Verbindungen der Formel I, 



55 
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R^SOSzNH 




I 



worin 



R"' ein mono- Oder bicyclischer heterocyclischer Rest mit Sauerstoff, Stickstoff Oder Schwefel als Heteroatom, 
ausgewahit aus 2-Furyl, 3-Furyl, Pyrimidinyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 1,2-Diazlnyl, 1 ,4-Diazinyl, Mor- 
phollno, 2-Thienyl, 3-Thienyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, 
Indolyl, Purlnyl, Chinolyl, Isochlnolyl und Chlnazolyl; oderein obiger heterocyclischer Rest mono-oder di-sub- 
stituiert mit C^.y-alkyl, C^.y-alkanoyl, Halogen, amino, mono-Ci.y-alkylamino, di-C^.y-alkylamino Oder mit ei- 
nem weiteren obigen heterocyclischen Rest; 

R2 Wasserstoff , C^.y-Alkyl, C^.y-Alkoxy, C^.y-Alkylthio, C^.y-Alkoxy-C^.y-alkyl, Ci.7-Alkylsulfonyl-Ci.7-aIkoxy, 
Phenyl, C^.y-Alkyl-phenyl. C^.y-Alkoxy-phenyl, C^.y-Alkytendloxyphenyl, Phenyl-C^.y-alkyi, C^.y-Alkyl-phenyl- 
C^.y-alkyl, C^.y-Alkoxy-phenyl-C^.j-alkyl, C^.y-Alkylendioxyphenyl-C^.y-alkyl, oder ein mono- Oder bicycli- 
scher heterocyclischer Rest mit Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel als Heteroatom. ausgewahit aus 2-Furyl, 
3-Furyl. Pyrimidinyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 1,2-Diazinyl, 1,4-Diazinyl, Morpholino, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 
Isoxazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl. Imidazolyl, Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Indolyl, Purinyl, Thiomorpho- 
iino. Piperidino. Pyrrolidtno, Benzodioxolyl, Chinolyl, Isochlnolyl und Chinazolyl; oder ein obiger heterocycli- 
scher Rest mono- oder di-substituiert mit C^.y-alkyl, C-i.y-alkanoyl. Halogen oder mit einem weiteren obigen 
heterocyclischen Rest; oder Heterocyciyl-C^.y-alkyl, wobei Heterocyclyl wie oben deflnlert 1st; 

R^C^.j-Alkyl, C^.y-Alkoxy, Formyl, Halogen-C^.y-alkyl, Hydroxy-C^.y-alkyl, Amino-C^.y-alkyl odereinen Rest 
-CHgO-A-Ci.y-alkyI, -(CH2)m-0-(CRaRb)„0H, -(CH2)m-0-(CR3Rb)nOR9 -(CHgjm-O-lCRaRbj^NHg Oder - 
(CH2WO-(CRaRb)„-B-R9; 

R4_p8 Wasserstoff, Ci.7-Alkoxy oder Halogen; 

RS ein mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest mit Sauerstoff. Stickstoff oder Schwefel als Heteroatom, 
ausgewahit aus 2-Furyl, 3-Furyl, Pyrimidinyl, 2-Pyridyl. 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 1 ,2-Dlazinyl, 1 ,4-Diazlnyl, Mor- 
pholino, 2-Thienyl, 3-Thienyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl, Benzofuranyl, 
Benzothienyl, Indolyl, Purinyl, Chinolyl, Isochlnolyl und Chinazolyl; oderein obiger heterocyclischer Rest mo- 
no- Oder di-substituierl mit C^.y-alkyl, C-,.7-alkanoyl, Halogen oder mit einem weiteren obigen heterocyclischen 
Rest; Oder Phenyl oder durch C^.y-Alkyl. Ci.7-Alkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenyl, oder C^.7-Alkyl; 

Ra und R*> Wasserstoff oder Ci.7-Alkyl; 

A eine ketalisierte 1 .2-Dlhydroxy-aethylengruppe. 

B -0C(0)0-. -0{C(0)NH-, -NH(C(0)NH- oder -NHC(0)0-; 

n 2,3 Oder 4; und 

m 0 Oder 1 

bedeuten. 

Verbindungen gemass Anspruch 1 , worin R2 Wasserstoff , C^.7-Alkyl. Ci.7-Alkoxy, Ci.7-Alkylthio, C^.7-Alkoxy-Ci.7- 
alkyl, Ci.7-Alkylsulfonyl-C^.7-alkoxy, Phenyl. Ci.7-Alkoxy-phenyl, Ci.7-Alkylendioxyphenyl oderein mono- oder bi- 
cyclischer heterocyclischer Rest mit Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel als Heteroatom, ausgewahit aus 2-Furyl, 
3-Furyl, Pyrimidinyl. 2-Pyridyl, 3-Pyrldyl, 4-Pyridyl, 1,2-Diazinyl, 1,4-Diazinyl, Morpholino, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 
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Isoxazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzothlenyl, Indolyl, Purinyl, Thiomorpholino, 
Piperidino, Pyrrolidino, Benzodioxolyl, Chinolyl, (sochinolyl und Chlnazolyl; Oder ein oblger heterocyclischer Rest 
mono- Oder dl-substituiert mit C^.y-alkyl, C^.y-alkanoyl, Halogen oder mit einem weiteren obigen heterocyclischen 
Rest; Oder Heterocyclyl-C^.y-alkyl, wobei Heterocyclyl wie oben definiert ist; 
5 R3 C^.y-Alkyl, C^.y-Alkoxy. Fomyl Halogen-Cvy-alkyl, Hydroxy-C^.T-alkyl, Amino-Cvj-alkyl oder einen Rest 

-CHgO-A-Ci.y-alkyl. -(CH2)m-0-(CRaRb)^0H. -(CH2)m-0-(CRaRb)„NH2 Oder -(CH2)m-0-(CRaRVB-R® ist, und 
R\ H^-R^, Ra, R"^, A, B, n und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 2, worin R^ unsubstituiertes Oder durch C^.y-Alkyl. Halogen, Amino, mono- 
10 Oder di-C^.y-Alkylamino oder C^.T-Alkanoyl substltuiertes Pyridyl. Pyrimidinyl, Isoxazolyl, Furyl oder Thienyl ist. 

4. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 -3, worin R2 Wasserstoff. Pyrimidinyl, Pyridyl, Morpholino, Thio- 
morpholino, Piperidino. Pyrrolidino, Benzodioxolyl. C^.y-Alkoxyphenyl oder C^.y-Alkylthio ist. 

15 5. Verbindungen gemSss einem der Anspruche 1 -4, worin R^ eIn Rest -0-(CRaRt>)„OH. -0-(CRaRb)„NH2 oder ein 
Rest -0(CH2)2-B-R®, und R^ Pyridyl, Pyrimidinyl oder Furyl Ist. 

6. Verbindungen gemass Anspruch 5, worin R3 ein Rest -0(CH2)2-B-R® und 8 - (0)C(0)NH- Ist. 

20 7. Verbindungen gemass Anspruch 6, worin R^ 2-Pyridyl ist. 

8. Die Verblndung gemass Anspruch 7, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-(5-isopropyl-pyridln-2-ylsulfonylamino)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2-morpho- 
lin-4-yl-pyrimidin-4-yloxyJethylester. 

25 

9. Die Verbindungen gemass Anspruch 7, 

Pyridln-2-ylcarbaminsaure 2-[6-(5-tert-butyl-thiophen-2-ylsulfonylamino)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2,2*-bipyri- 
midin-4-yloxy]-ethylester, 

30 Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-pentyI-thlophen-2-ylsulfonylamlno)-2,2'-bipyrimi- 

dln-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-[5-(2,2-dimethylpropionyl)-thiophen-2-ylsulfonyIamlno]-5-(2-methoxy-phen- 
oxy)-2,2'-bipyrimldin-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-(5-tsopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2*-bipyrimi- 
35 din-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2,2'-bipyrimidin-4-yloxy]- 
ethylester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[5-{2-methoxy-phenoxy)-6-pyridin-3-ylsulfonylamino)-2,2'-blpyrimldin-4-yloxy]- 
ethylester, 

40 Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-{5-tert-butyl-thiophen-2-ylsulfonylamino)-5-{2-chloro-5-methoxy-phenoxy)- 

pyrimidin-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridin-2-yI-carbaminsaure 2-[6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(3-me- 
thoxy-phenyl)-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methylsuI- 
45 fanyl-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridln-2-ylcarbaminsaure 2-[2-(1,3-benzodioxol-5-yl)-6-(5-isopropyl-pyrldin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-me- 
I thoxy-phenoxy)-pyrlmidin-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridln-2-ylcarbamlnsaure 2-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-{5-isopropylpyridin-2-ylsulfonylamino)- 

2-morpholln-4-ylpyrimidln-4-yloxyl-ethylester, 
50 Pyridtn-2-ylcarbaminsaure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2,2'-bipyridi- 

min-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridin-2-yl-carbaminsaure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2-morpholln- 
4-yl-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[5-{2-chIoro-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-isopropylpyridin-2-sulfonylamino)-2-mor- 
55 pholin-4-yl-pyrimidin-4-yl'methoxy]-ethy(ester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2-mor- 
pholin-4-yl-pyrimldin-4-ylmethylester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-{2,5-dichlorthiophen-3-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyri- 
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midin-4-yloxy]ethy!ester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(3.5-dimethyl-isoxazol-4-y!sul^^ 
midin-4-y!oxy]ethylester, 

Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[6-(5-tert-Butytthiophen-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpho- 
lin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester, 

Pyridin-2-ylcarbamlnsaure 2-[6-(2,5-dlchloro-thiophen-3-ylsulfonylamino)-5-(2-rnethoxy-phenoxy)-2-rnorpho- 
lin-4-yt-pyrim id n-4-y loxy]-ethylester, 

Pyridln-2-ylcarbamlnsaure 2-[6-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpho- 
lin-4-yl-pyrlmldin-4-yloxy]-ethylester. 

10. Verbindungen gemdss Anspruch 6, worin 4-Pyridyl ist. 

11. Die Verbindung gemass Anspruch 10, 

Pyridin-4-ylcarbaminsaure 2-[6-{5-tert-butyl-thiophen-2-ylsulfonylamjno)-5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidin-4-yloxy]-ethylester. 

12. Verbindungen gemass Anspruch 5, worin R3 ein Rest -0{CH2)2-B-R9 und B -{0)C(0)0- ist. 

13. Die Verbindungen gemass Anspruch 12, 

Carbonsaure Furan-3-ylmethylester 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-sulfonylamino)-2-mor- 
pholln-4-yl-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester, 

5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure {5-{2-methoxy-phenoxy)-2-morpholln-4-yl-6-[2-(pyrlmldin-2-yloxy)-ethoxy]- 
pyrimidin-4-yl}-amid. 

14. Verbindungen gemass Anspruch 5, worin R3 ein Rest -0(CH2)2-B-R9 und B - NHC(0)NH- ist. 

15. Die Verbindungen gemSss Anspruch 14, 

5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsaure5-(2-methoxy-phenoxy)-6-[2-(3-pyridin-2-yl-ureido)-ethoxy]-2.2*^^ 
din-4-ylamid, 

5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 5-(2-methoxy-phenoxy)-6-[2'(3-pyridin-2-yl-ureido)-ethoxy]-2,2'-bipyrimi- 
din-4-yIamid . 

16. Verbindungen gemass den Anspruchen 1-4, worin R^ Hydroxyathoxy ist. 

17. Die Verbindungen gemass Anspruch 16, 

5-tert-Buty!-thiophen-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid, 
5-Pentyl-thiophen-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid, 
5-(2.2-DimethyI-propionyl)-thiophen-2-sulfonsaure 6-{2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyri- 
midin-4-ylamid, 

5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-{2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidjn-4-ylamid, 
Pyridin-3-sulfonsaure 6-{2-hydroxy-ethoxy)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ytamid, 
5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsaure 5-{2-chloro-5"methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxyethoxy)-pyrimidin-4-yl- 
amid, 

5-tert-ButyI-thiophen-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-ylamid, 
N-[5-{2-Ch!or-5-methoxy-phenoxy)-6-{2-hydroxy-ethoxy)-pyri midin-4-yl)-5-isopropyl-pyridin-2-sulfonamid, 
5-lsopropyl-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(3-methoxy-phenyl)"pyrimidin-4-yl]-pyridin- 
2-sulfonamjd, 

5-lsopropyl-N-[6-{2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl]-pyridin-2-sul- 
fonamid, 

N-[2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl)-5-isopropyl-pyri- 
din-2-sulfonamid, 

N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yI]-5-isopropyl-pyri- 
din-2-sulfonamid, 

5-Methyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid, 
5-Methyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin- 
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4- ylamid, 

5- lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrlmidln- 

4- ylamid, 

5- tert.Butylthlophen-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy-2-morpholin-4-yl-pyrimidin- 
4-ylamid, 

2,5-Dichlorthiophen-3-sulfonsaure 6-{2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholln-4-yl-pyrlmidin- 

4- ylamid, 

3,5-Dimethyllsoxazol-4-sulfonsaure 6-{2-hydroxy-ethoxy)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimi- 
din-4-ylamid, 

2,5-Dlchlorthiophen-3-sulfonsaure6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-blpyrimld^ 
3,5-Dlmethyl-isoxa20l-4-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-b[pyrlmidin-4-ylamid, 

5- lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure [6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(3-methoxy-ben2yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyri- 
midin-4-yl]-amid, 

5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure [6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(3-methoxy-benzyl)-5-phenoxy-pyrimidin-4-yl]- 
amid, 

5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure [2-{3-hydroxy-benzyl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-phenoxy-pyrimidln-4-ylJ- 
amid. 

18. Verbindungen gemass den Anspruchen 1-4, worin Aminoethoxy ist. 

19. Die Verbindungen gemass Anspruch 18, 

5-tert-Butyl-thlophen-2-sulfonsaure 6-(2-amino-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimldln-4-ylamid. 

20. Verbindungen gemass den Anspruchen 1 -4, worin R3C^.7-Alkyl, C^.y-Alkoxy, Formyl, Halogen-C^.y-alkyl, Hydroxy- 
Ci.y-alkyl, Oder -CHgO-A-Ci.y-alkyI ist. 

21. Die Verbindungen gemass Anspruch 20, 

5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 5-(2-ch!oro-5-methoxy-phenoxy)-6-methyl-2-morpholln-4-yl-pyrimidin-4-yl- 
amid, 

5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-formyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid, 

5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-hydroxymethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimi- 
din-4-ylamid, 

5-lsopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-chioromethyl-2-morpholln-4-yl-pyrimi- 
din-4-ylamid, 

5-(2-Chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxymethyl)-2-morpholin-4-yl-pyrlmldin-4-ylamid. 

22. Verbindungen der Fonnel 




worin 

R^ R2 und R*- R^ die In Anspruch 1 genannte Bedeutung haben und 
Hal Halogen ist. 

23. Die Verbindungen der Anspruche 1-21 zur Anwendung als Heilmittel, insbesondere zur Behandlung von Erkran- 
kungen, die mit Endothelin-Aktivitaten assoziiert sind, insbesondere Kreislauferkrankungen wie Hypertonie, Isch- 
Smie, Vasopasmen und Angina pectoris. 
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24. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Anspruche 1-21. dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



10 



r2_^|^^_0 / \— R® 




Hal 



R® R^ 



II 



15 



worin 



R\ R2 und R^ - R^ die oben genannte Bedeutung haben und Hal 
Halogen ist 



20 



mit einer Verbindung der Formel 



HO(CR^R^)„XH 



25 



worin n. R^, und R^ die oben genannte Bedeutung haben und X O Oder NH darstellt, 
umsetzt, Oder 



b) eine Verbindung der Formel 



30 



35 




III 



40 



worin R2 - R8 die oben genannte Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 



R SOgZ 



45 



worin R^ die oben genannte Bedeutung hat und wobei Y Halogen und Z Amino, oder Y Amino und Z 
Halogen darstellen, 
umsetzt, Oder 



50 



c) eine Verbindung der Formel 



55 
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R^SQjNH 




R" 



6 



IV 



0(CR^R\XH 



worin R^R2 R4 - R8, Ra Rb x, m und n die oben genannte Bedeutung haben, 

c1) mit einem Isocyanat der Formel R^NCO Oder einem Carbamoylchlorid der Formal R^NCOCI umsetzt, 
worin R^ die oben genannte Bedeutung hat, oder 

c2) mit Phosgen und danach mit einem Alkohol der Fomiei R^OH; oder mit einem Chlorameisensaureester 
der Formel R90C(0)CI umsetzt; oder 

d) eine Verbindung der Formel 1, in der R^ Halogen-C^.y-alkyl darstellt, mit einer Verbindung der Formel 



und gegebenenfalts in der erhaltenen Verbindung der Formel t enthaltene Substituenten abwandelt und/oder die 
erhaltene Verbindung der Formel I in ein Salz uberfuhrt, 

25. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung der Anspruche 1-21 und ubiiche Trgger- und Hilfsstoffe. 

26. Verbindungen der Anspruche 1-21, wenn hergestellt nach dem Verfahren von Anspruch 23. 

27. Venwendung von Verbindungen der Anspruche 1 -21 als Wirkstoffe bei der Herstellung von Heilmittein zur Behand- 
lung von Erkrankungen, die mit Endothelin-Aktivitaten assoziiert sind, insbesondere Kreislauferkrankungen wie 
Hypertonie, IschSmie, Vasopasmen und Angina pectoris. 

28. Verbindungen gema3 Anspruche 1 -21 zur Anwendung in einem Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen. die 
mit Endothelin-Aktivitaten assoziiert sind, insbesondere Kreislauferkrankungen wie Hypertonie, Ischamie, Vaso- 
pasmen und Angina pectoris durch Verabreichung einer wirksamen Menge einer Verbindung der Anspruch 1-21 
an eine einer solchen Behandlung bedurftigen Person. 



Claims 

1 . Compounds of formula I, 



HOCHg-A-C^.^-alkyl 



worin A eine ketalisierte 1 ,2-Dihydroxy-aethylengruppe darstellt. 



umsetzt, 
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wherein 

Ri signifies a mono- or bicyclic heterocyclic residue with oxygen, nitrogen or sulphur as the hetero atom, 
selected from 2-furyl, 3-furyl. pyrimidinyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl. 1 ,2-diazinyl, 1,4-diazinyl, morphoHno, 
2-thienyl. 3-thienyl, Isoxazolyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrrolyl, benzofuranyl. benzothienyl, Indolyl, pu- 
rinyl, quinolyl, isoquinolyt and quinazolyl; or an above heterocyclic residue mono- or dl-substituted with C^.y 
alkyi, C^.y-alkanoyl, halogen, amino, mono-C^.y-alkylamino, di-C^.y-alkylamino or with another of the above 
heterocyclic residues; 

R2 signifies hydrogen, C^.y-alkyl, C^.j-alkoxy, C^.y-alkylthio, C^.y-alkoxy- C^.y-alkyl, C^.y-alkylsulphonyl-C^.T- 
alkoxy, phenyl, C^.y-alkyl-phenyl, C-j.y-alkoxy-phenyl, C^.y-alkylenedioxyphenyl, phenyl- C^.y-alkyl, C^.y-alkyl- 
phenyl- C^.y-alkyl, Ci.y-alknxyl-phenyl-Ci.y-alkyI, C^.j-alkylenedioxy-phenyl- C^^y-alkyl, or a mono- or bicyclic 
heterocyclic residue with oxygen, nitrogen or sulphur as the hetero atom, selected from 2-furyl, 3-furyl, pyri- 
midinyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 1,2-dia2inyl, 1,4-diazinyl, morpholino, 2-thienyl, 3-thienyl, isoxazolyl, 
oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrrolyl, benzofuranyl, benzothienyl, indolyl, purinyl, thiomorpholino, piperidino, 
pyrrolidine, benzodioxolyl, quinolyl, isoquinolyl and quinazolyl; or an above heterocyclic residue mono- or di- 
substituted with C^.y-alkyl, C^.y-alkanoyl, halogen or with another of the above heterocyclic residues; or het- 
erocyctyl-C^.y-alkyl in which heterocyclyl is as defined above; 

R3 signifies C^.y-alkyl, C^.y-alkoxy, formyl, halo-C^.y-alkyl, hydroxy-C^.y-alkyl, aminoC^.y-alkyl or a residue 
-CHgO-A-Ci.y-alkyI, -(CH2)m-0-(CRaRb)„0H, -(CHgU-O-iCRaRt)) „0R9. -(CH2)m-0-(CRaRb)nNH2 or - 
(CH2)m-0-(CRaRb)„-B-R9; 

R^-RS signify hydrogen, C^.y-alkoxy or halogen; 

R9 signifies a mono- or bicyclic heterocyclic residue with oxygen, nitrogen or sulphur as the hetero atom, 
selected from 2-furyl, 3-furyl, pyrimidinyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 1,2-diazlnyl, 1 ,4-dia2inyl, morpholino, 
2-thienyl, 3-thienyl, isoxazolyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrrolyl, pyrazinyl, benzofuranyl, benzothienyl, 
indolyl, purinyl, quinolyl, isoquinolyl and quinazolyl; or an above heterocyclic residue mono- or di-substituted 
with C^.j-alkyl, C^.y-alkanoyl, halogen or with another of the above heterocyclic residues; or phenyl or phenyl 
substituted by C^.y-alkyl, C^.y-alkoxy and/or halogen, or C^.y-alkyl; 

Ra and R*' signify hydrogen or C^.y-alkyl; 

A signifies a ketalized 1 ,2-dihydroxy-ethytene group; 

B signifies -0C(0)0-. -0(C{0)NH-, -NH{C(0)NH- or -NHC(0)0-: 

n signifies 2, 3 or 4; and 

m signifies 0 or 1 . 

Compounds according to claim 1 , wherein R2 is hydrogen, C^.y-alkyl, C^.y-alkoxy, C^.y-alkylthio. C^.y-alkoxy- C^.y- 
alkyl, C^.y-alkylsulphonyl-C^.y-alkoxy, phenyl, C^.y-alkoxy-phenyl, C^.y-alkylenedioxyphenylor a mono-or bicyclic 
heterocyclic residue with oxygen, nitrogen or sulphur as the hetero atom, selected from 2-furyl, 3-furyl, pyrimidinyl, 
2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 1 ,2-diazinyl. 1,4-diazinyl, morpholino, 2-thienyl, 3-thienyl, isoxazolyl, oxazolyl, thia- 
zolyl, imidazolyl, pynrolyl, benzofuranyl, henzothienyl, indolyl. purinyl. thiomorpholino, piperidino, pyrrolidino. ben- 
zodioxolyl, quinolyl, isoquinolyl and quinazolyl; or an above heterocyclic residue mono- or di-substituted with C^.y 
alkyl, C^.y-alkanoyl, halogen or with another of the above heterocyclic residues; or heterocyclyl-C^.y-alkyl in which 
heterocyclyl is as defined above; 

R3 is Ci.y-alkyI, C^.y-alkoxy, formyl, halo-C^.y-alkyl, hydroxy-C^.y-alkyl, amino-C^.y-alkyl or a residue CHg-A-C^.y- 
alkyl. -(CH2)m-0-(CRaRb)nOH, -( CH2)n,-0-( CRaRb)„NH2 or -{CH2)m-0-(CRaRb)„.B-R9 and R^ . -R9. Ra. R^ A, B, 
n and m have the significance given in claim 1 . 

Compounds according to claim 1 or 2, wherein R^ is pyridyl, pyrimidinyl, isoxazolyl, furyl or thienyl which is un- 
substituted or substituted by C^.y-alkyl, halogen, amino, mono- or di-C^.y-alkylamino or C^.y-alkanoyL 

Compounds according to any one of claims 1-3. wherein R^ is hydrogen, pyrimidinyl, pyridyl, morpholino, thiomor- 
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pholino, piperidino, pyrrolidino. benzodioxolyl, C^.y-alkoxyphenyl or C^.y-alkylthio. 

5. Compounds according to any one of claims 1 -4. wherein is a residue -0-(CRaR^)nOH, -0-( CRaR*>)nNH2 or a 
residue -0(CH2)2-B-R9 and R^ is pyridyl, pyrimidinyl or furyl. 

6. Compounds according to claim 5, wherein R3 is a residue -0(CH2)2-B-R9 and B is -(0)C{0)NH-. 

7. Compounds according to claim 6, wherein R^ is 2-pyridyt. 

8. The compound according to claim 7, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpho- 
lin-4-ylpyrimidin-4-yloxy]ethyl ester 

9. The compounds according to claim 7, 

pyridin-2-yIcarbamic acid 2-[6-{5-tert-butyl-thiophen-2-ylsulphonylamino)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyri- 
midin-4-yloxy] -ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamicacid2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-pentyl-thiophen-2-yl-sulphonylamino)-2,2'-bipyriml- 
din-4-yloxy] -ethyl ester, 

pyridin-2-y!carbamic acid 2-[6-[5-(2,2-dimethylpropionyl)-thiophen-2-yl-sulphonylaminol -5-(2-methoxy-phe- 
noxy)-2,2'-bipyrimidin-4-yloxy]-ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimi- 
din-4-yloxy]-ethyl ester, 

pyrldin-2-ylcarbamic acid 2-(5-(2-methoxy-phenoxy)-6-pyridin-2-ylsuIphonytamino)-2,2'-bipyrimidin-4-yloxy]- 
ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-pyridin-3-ylsulphonylamino)-2,2'-bipyrimidin-4-yloxy]- 
ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-(6-(5-tert-butyMhiophen-2-ylsulphonylamino)-5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)- 

pyrimidin-4-yloxy]-ethyl ester, 

pyridin-2-yl-carbamic acid 2-[6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(3-meth- 
oxy-phenyl)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-(6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methylsul- 
phany!-pyrimidin-4-yloxy] -ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[2-{1.3-benzodioxol-5-yl)-6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulphonylamino)-5-(2-meth- 
oxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-isopropylpyridin-2-ylsulphonylamino)- 
2-morpholin-4-ylpyrimidin-4-yloxy]-ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-ylsuIphonylamino)-2,2'-bipyridi- 
min-4-yloxy]-ethyl ester, 

pyridin-2-yl-carbamic acid 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-ylsulphonylamino)-2-morpholin- 
4-y l-py rim idin-4-yloxy]-ethy I ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-isopropylpyridin-2-sulphonylamino)- 
2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yl-methoxy]-ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-isopropylpyridin-2-ylsulphonylamino)-2-mor- 
pholin-4-yl-pyrimidin-4-ylmethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[6-(2,5-dichlorothiophen-3-ylsulphonylamino)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyri- 
midin-4-yloxy]ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(3,5-dimethyl-isoxa2ol-4-ylsulphonylamino)-2,2'-blpy- 
rimidin-4-yloxy]ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[6-(5-tert-butylthiophen-2-ylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpho- 
lin-4-yl-pyrimtdin-4-yloxy]-ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[6-(2,5-dichloro-thiophen-3-ylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-mor- 
pholin-4-yl-pyrimidn-4-yloxy]-ethyl ester, 

pyridin-2-ylcarbamic acid 2-[6-(3,5-dfmethyl-isoxazol-4-ylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-mor- 
pholin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl ester. 

10. Compounds according to claim 6 wherein R^ is 4-pyridyl. 
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11. The compound according to claim 10, 

pyridin-4-ylcarbamic acid 2-[6-(5-tert-hutyl-thiophen-2-ylsulphonylamino)-5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)- 
pyrlmidin-4-yloxy]-ethy! ester. 

12. Compounds according to claim 5, wherein R3 is a residue -0(CH2)2-B-R9 and B is -(0)C(0)0-. 

13. The compounds according to claim 12, 

carboxylic acid furan-3-ylmethyl ester 2-(5-{2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methylpyridin-2-sulphonylamino)- 
2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy] -ethyl ester, 

5-isopropyl-pyrldine-2-sulphonic acid (5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholln-4-yl-6-[2-(pyrimidin-2-yloxy)- 
ethoxy]-pyrimldin-4-yl}-amide. 

14. Compounds according to claim 5, wherein is a residue -0(CH2)2-B-R9 and B is -NHC(0)NH-. 

15. The compounds according to claim 14, 

5-tert-butyI-thiophene-2-sulphonic acid 5-(2-methoxy-phenoxy) -6- [2- (3-pyridin-2-yl-ureido)-ethoxy]-2,2'-bi- 

pyrimidin-4-ylamide, 

5-isopropyl-pyridine-2-sulphonic acid 5-(2-methoxy-phenoxy)-6-[2-{3-pyridin-2-yl-ureido)-ethoxy]-2,2*-bipyri- 
midin-4-ytamide. 

16. Compounds according to claims 1-4, wherein R3 is hydroxyethoxy. 

17. The compounds according to claim 16, 

5-tert-butyl-thiophene-2-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-yla- 

mide, 

5-pentyl-thiophene-2-sulphon ic acid 6-{2-hydroxy-ethoxy) -5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrlmidin-4-yla- 
mide, 

5-(2,2-dimethyl-propionyl)-thiophene-2-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bl- 
pyrimidin-4-ylamide, 

5-isopropyl-pyridine-2-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-yla- 

mlde, 

pyridine-3-sulphonlc acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-hipyrimidin-4-ylamlde, 
5-tert-butyl-thiophene-2-sulphonlc acid 5-(2-chloro-5~methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-pyrimidin- 

4- ylamide, 

5- tert-butyl-thiophene-2-sulphonlc acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-pyrimidin-4-ylamide, 
N-[5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-pyr{midin-4-yl]-5-lsopropyl-pyridine-2-sulphona- 
mide, 

5-isopropyl-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(3-methoxyphenyl)-pyrimidin-4-yl]-pyridine- 
2-sulphonamide, 

5-isopropyl-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2-methylsulphanylpyrimidin-4-yl]-pyridlne- 

2-sulphonamide, 

N-[2-(1,3-benzodioxol-5-yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)pyrimidin-4-yl]-5-isopropyl-pyrld- 
ine-2-sulphonamide, 

N-[5-(2-ch!oro-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yl]-5-lsopropyl-pyrid- 
ine-2-sulphonamide, 

5-methyl-pyridine-2-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-{2-methoxy-phenoxy)-2,2-bipyrimidin-4-ylamlde, 
5-methyl-pyridine-2-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin- 

4- ylamide, 

5- isopropyl-pyridine-2-sulphonlc acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimi- 
din-4-ylamide, 

5-tert.butylthiophene-2-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy-2-morpholin-4-yl-pyrimi- 
din-4-ylamlde, 

2,5-dichlorothiophene-3-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyri- 
midin-4-ylamide, 

3,5-dimethylisoxazole-4-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyri- 
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nnidin-4-ylamide, 

2,5-dichlorothiophene-3-sulphonlc acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-blpyrimidin-4-yla- 
mide, 

3.5-dimethyl-isoxazole-4-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-yla- 
mide, 

5-isopropyl-pyrldlne-2-sulphonic acid [6-{2-hydroxy-ethoxy)-2-(3-methoxybenzyl)-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
pyrimldin-4-yl]-amide, 

5-isopropyl-pyrldine-2-sulphonic acid [6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(3-methoxybenzyl)-5-phenoxy-pyrimidin-4-yll- 
amide, 

5-isopropyl-pyridine-2-sulphonic acid [2-(3-hydroxy-benzyl)-6-(2-hydroxyethoxy)-5-phenoxy-pyrimidin-4-yl]- 
amide. 

18. Compounds according to claims 1-4, wherein is aminoethoxy. 

19. Tlie compound according to claim 18, 

5-tert-butyl-thiopliene-2-su!phonic acid 6-(2-amino-etlioxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-y!a- 

mide. 

20. Compounds according to claims 1-4, wherein is C^.y-allcyl, C^.y-alkoxy, formyl, halo-C^.7-alkyl, hydroxy- C^.y- 
alkyl or -CH20-A-Ci.7-aII<yl. 

21. The compounds according to claim 20, 

5-lsopropyl-pyridine-2-sulphonic acid 5-(2-ch!oro-5-methoxy-phenoxy)-6-methyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin- 

4- ylamlde, 

5- (2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-formyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamide, 

5-isopropyl-pyridine-2-sulphonic acid 5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-hydroxymethyl-2-morpholfn-4-yl-py- 
rimidin-4-ylamide, 

5-isopropyl-pyridine-2-suIphonic acid 5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-chloro-methyl-2-morpholin-4-yl-py- 
rimidin-4-ylamide, 

5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-{2-hydroxy-ethoxymethyl)-2-morpholln-4-yl-pyrimidin-4-ylamide. 

22. Compounds of the formula 




wherein R^ R2 and R^-R^ have the significance set forth in claim 1 and Hal is halogen. 

23. The compounds of claims 1 -21 for use as medicaments, especially for the treatment of disorders which are asso- 
ciated with endothelin activities, especially circulatory disorders such as hypertension, ischaemia, vasospasms 
and angina pectoris. 

24. A process for the manufacture of compounds of claims 1-21 , characterized by 

a) reacting a compound of the formula 
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10 



15 




wherein R\ and R^-R^ have the significance set forth above and Hal is halogen, with a compound 
of the formula 



HO(CR^R^nXH 



20 



wherein n, R^ and R^ have the significance set forth above and X represents O or NH, 



or 



b) reacting a compound of the formula 



25 



30 




in 



35 



wherein R2-R8 have the significance set forth above, 
with a compound of the formula 



R'SOgZ 



40 



wherein R^ has the significance set forth above and whereby Y represents halogen and Z represents 
amino or Y represents amino and Z represents halogen, 
or 



45 



50 



55 



c) reacting a compound of the formula 




(CH2)a. 
0(CR"R'^nXH 



R" R' 



IV 



wherein R^ , R2, r4-r8^ Ra^ Rb^ x, m and n have the significance set forth above, 
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c1) with an isocyanate of the formula R^NCO or a carbamoyl chloride of the formula R^NCOCI. wherein 
has the significance set forth above, or 

c2) with phosgene and thereafter with an alcohol of the formula R^OH; or with a chloroformate of the 
5 formula R90C(0)CI: or 

d) reacting a compound of formula I in which R3 represents halo-C^.y-alkyl with a compound of the formula 

HOCH2-A-C^.7-alkyl 

wherein A represents a ketalized 1 ,2-dihydroxy-ethylene group, 

and, if desired, modifying substituents present in the resulting compound of formula I and/or converting the com- 
15 pound of formula I obtained into a salt. 

25. Pharmaceutical preparations, containing a compound of claims 1-21 and usual carriers and adjuvants. 

26. Compounds. according to any one of claims 1-21 , when manufactured according to the process of claim 23. 

20 

27. The use of compounds of claims 1 -21 as active substances for the production of medicaments for the treatment 
of disorders which are associated with endothelin activities, especially circulatory disorders such as hypertension, 
ischaemia, vasospasms and angina pectoris. 

25 28. Compounds according to claims 1 -21 for use in a method for the treatment of disorders which are associated with 
endothelin activities, especially circulatory disorders such as hypertension, ischaemia, vasospasms and angina 
pectoris, by administration of an effective amount of a compound of claims 1-21 to a person in need of such 
treatment. 

30 

Revendications 

1 . Composes de formule I : 

35 



40 




45 

dans laquelle 

Ri est un radical heterocyclique mono- ou bicyclique, contenant en tant qu'heteroatome de I'oxygene, de 
I'azote ou du soufre, choisi parmi les groupes2-furyle, 3-furyle, pyrimidinyle, 2-pyridiyle, 3-pyridyle, 4-pyridyle, 
50 1 ,2-diazinyle, 1 ,4-diaziny!e, morpholino, 2-thienyle, 3-thlenyle, isoxazolyle, oxazoiyle, thiazolyle, imidazolyle, 

pyrrolyle, benzofurannyle. benzothienyle, indolyle, purinyle, quinoleyle, isoquinoleyte et quinazolyle ; ou un 
radical heterocyclique tel que ci-dessus, mono- ou di-substitue par des substituants alkyle en C^.7, alcanoyle 
en C^.7, halogeno. amino, monoalkylamino en C^.y, di(alkyle en C^.yjamino, ou par un autre radical hetero- 
cyclique tel que ci-dessus ; 

55 

R2 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C^.y, alcoxy en C^.y, alkylthio en C^.y, (alcoxy en C^.y) 
(alkyle en C^.y), (alkyle en Ci.7)sulfonyl(alcoxy en C^.y), phenyle, (alkyle en Ci.7)phenyle, (alcoxy en C^.y) 
phenyle, (alkyiene en Ci.7)dioxyphenyle, phenyl(alkyle en C^.y), (alkyle en C^.y)phehyl(alkyle en C^.y), (alcoxy 
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en phenyl(alkyle en C^.y), (alkylene en Ci.7)dioxyphenyl(alkyle en ou un radical h6terocyclique, 
mono- ou blcyclique, avec comme h6t§roatome de I'oxygene, de I'azote ou du soufre choisi pamii les groupes 
2-furyle, 3-furyle, pyrimidinyle, 2-pyridiyl8, 3-pyridyle, 4-pyridyle, 1 ,2-diazinyle, 1 ,4-diazinyle, morpholino, 
2-thienyle, 3-thienyle, Isoxazolyle, oxazolyle, thiazolyle, imidazolyle, pyrrolyle, benzofurannyle, benzothienyle, 
indolyle, purinyle, thiomorpholino, piperidino, pyrrolidino, benzodtoxoiyle, quinoleyle, isoquinoldyle et 
quinazolyie ; ou un radical heterocyciique tel que ci-dessus, mono- ou disubstitue par des substituants alkyle 
en alcanoyle en C^.y. halogeno. ou par un autre radical h6t6rocyclique tet que ci-dessus ; ou un groupe 
heterocyclyle(alkyte en 0^.7), ou le groupe heterocyclyle est tel que defini ci-dessus ; 

R3 est un groupe alkyle en C-,.7, alcoxy en C^.j, formyle. halogenalkyle en C^.j, hydroxyalkyle en C^.j, ami- 
noalkyle en Ci-7 ou un radical -CH20-A-{alkyle en C^.j), -(CH2)n,-0-(CRaRb)nOH, -(CH2)m-0-(CRaRb)^OR9 
-(CH2)m-0-(CRaRb)n-NH2 ou -(CH2)m-0-(CRaR»>)n-B-R9 ; 

R^'R^ sont des atomes d'hydrogene ou des groupes alcoxy en C^.j ou halogeno ; 

R9 est un radical heterocyciique mono- ou bicyclique avec comme heteroatome de I'oxygene, de I'azote ou 
du soufre, choisi parmi les groupes 2-furyle, 3-furyle, pyrimidinyle, 2-pyridiyle, S-pyridyle, 4-pyrjdyle, 1,2-dia- 
zinyle, 1 ,4-diazinyle, morpholino, 2-thienyle, 3-thlenyle, isoxazolyle, oxazolyle, thiazolyle, imidazolyle, pyrro- 
lyle, pyrazinyle, benzofurannyle, benzothienyle, indolyle, purinyle, quinoleyle, isoquinoleyle et quinazolyie ; 
ou un radical heterocyciique tel que ci-dessus, mono- ou disubstitue par des substituants alkyle en C1.7, al- 
canoyle en C^.y, halogeno, ou par un autre radical heterocyciique tel que ci-dessus ; ou le groupe phe-nyle, 
ou un groupe phenyle substitue par des groupes alkyle en 0^.7, alcoxy en 0^.7 et/ou halogeno, ou encore un 
groupe alkyle en 0^.7 ; 

Ra et R^ sont des atomes d'hydrogene ou des groupes alkyle en C^_j ; 

A est un groupe 1 ,2-dihydroxy6thyl^ne c6talis^ ; 

B est -0C(0)0-, -OC(0)NH-. -NHC(0)NH- ou -NHC(0)0- ; 

n vaut 2, 3 ou 4 ; et 

m vaut 0 ou 1 . 

Composes selon la revendication 1, dans lesquels est un atome d'oxygene, un groupe alkyle en C^.y, alcoxy 
en C1.7, alkylthio en C^.7, (alcoxy en Ci.7)-(alkyle en C-1.7), (alkyle en Ci.7)sulfonyl(alcoxy en C^.y), phenyle, (alkyle 
en Ci.7)-ph§nyle, (alcoxy en Ci.7)ph6nyle, (alkylene en C-,,7)dioxyph§nyle, ou un radical heterocyciique, mono- 
ou bicyclique, avec comme heteroatome de I'oxygene, de I'azote ou du soufre, choisi parmi les groupes 2-furyle, 
3-furyle, pyrimidinyle, 2-pyridiyle, 3-pyridyle, 4-pyridyle, 1,2-diazinyle, 1,4-diazinyle, morpholino, 2-thienyle, 3-thie- 
nyle, isoxazolyle, oxazolyle, thiazolyle, imidazolyle, pyrrolyle, benzofurannyle, benzothienyle, indolyle, purinyle, 
thiomorpholino, piperidino, pyrrolidino. benzodioxotyle, quinoleyle, isoquinoleyle et quinazolyie ; ou un radical he- 
terocyciique tel que ci-dessus, mono- ou disubstitue par des substituants alkyle en C^.7, alcanoyle en C^.7, haloge- 
no, ou par un autre radical heterocyciique tel que ci-dessus ; ou un groupe heterocyclyle (alkyle en C^.7), le groupe 
heterocyclyle etant tel que defini ci-dessus ; 

R3 est un groupe alkyle en C1.7, alcoxy en formyle, halogenalkyle en C^.y, hydroxyalkyle en C^.j, aminoalkyle 
en C1.7 ou un radical -CH20-A-(alkyle en C1.7). -(CH2)m-0-(CRaRb)^0H. -(CH2)m-0-(CR3Ri')nOR9. -(CHa)^-©- 
(CRaRb)n-NH2 OU -(CH2)m-0-(CRaRb)^-B-R9 ; et R^, R^, R9, R^, R^. A. B n et m ont les significations donnees 
dans la revendication 1 . 

Composes selon la revendication 1 ou 2, dans lesquels R' est un groupe pyridyle, pyrimidinyle, isoxazolyle, furyle 
ou thienyle, non-substitue, ou substitue par des groupes alkyle en C^,j, halogeno, amino, mono- ou di(alkyle en 
C^.7)amino ou alcanoyle en C^.7. 

Composes selon Tune des revendications 1 a 3, dans lesquels R^ est un atome d'hydrogene ou un groupe pyri- 
midinyle, pyridyle, morpholino, thiomorpholino, piperidino, pyrrolidino, benzodioxyolyle, (alcoxy en Ci.7)-phenyle 
ou alkylthio en C^.7. 

Composes selon I'une des revendications 1 a 4, dans lesquels R^ est un radical -0(CR^R^)pOH, -0(CR3Rb)pNH2 
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ou un radical -0(CH2)2-B-R9. et est un groupe pyridyle, pyrimidinyle ou furyle. 

Composes selon la revendication 5, dans lesquels R3 est un radical - 0(CH2)2-B-R9 et B est (0)C(0)NH-. 

Composes seton la revendication 6, dans lesquels R^ est le groupe 2-pyridyie. 

Le compose selon la revendication 7 : ester 2-I6-(5-isopropylpyrldlne-2-ylsulfonylammo)-5-(2-methoxyphenoxy)- 
2-morphotine-4-ylpyrimidine-4-yloxy]-6thylique de I'acide pyrldlne-2-ylcarbamique. 

Les composes selon la revendication 7 : 

ester 2-[6-(5-tertbutylthlophene-2-ylsulfonyIamino)-5-(2-methoxyphenoxy)-2, 2'-bipyrimidine-4-yloxy]ethyli- 
que de I'acide pyridine-2-ylcarbamique, 

ester 2-[5-(2-methoxyph6noxy)-6-(5-pentyIthiophene-2-ylsulfonylamino)-2,2'-bipyrimidine-4-yIoxy]-ethyliqu 
de I'acide pyridine-2-ylcarbamique, 

ester 2-[6-(5-(2,2-dimethylpropionyl)-thiophene-2-ylsulfonylamino)-5-(2-m§thoxyph6noxy)-2,2'-bipyrimidine- 
4-yloxy]ethy(ique de Cacide pyridlne-2-yl-carbamique, 

ester 2-[6-(5-isopropylpyridine>2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxyphenoxy)-2, 2'-blpyrimldine'4-yloxy]6thylique 
de I'acide pyridine-2-ylcarbamique, 

ester 2-[5-(2-methoxyphenoxy)-6-(pyridlne-2-ylsulfonylamino)-2,2'-bipyrimidine-4-yloxy]-ethylique de Taclde 
pyridine-2-ylcarbamique, 

ester 2-[5-(2-m4thoxyph6noxy)-6-pyridine-3-(ylsu!fonylamino)-2,2'-bipyrimldine-4-yloxy]-ethylique de I'acide 
pyridine-2-ylcarbamique, 

ester 2-[6-(5-tertbutylthiophene-2-ylsulfonylamino)-5-(2-chloro-5-m6thoxyph§noxy)-pyrimidine-4-yloxy]e^^ 
lique de I'acide pyridine-2-ylcarbamique, 

ester 2-[6-(5-isopropylpyridine-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-(3-methoxyphenyl)-pyrimidine- 
4-yloxy]-ethylique de I'acide pyridine-2-carbamique, 

ester 2-[6-(5-isopropylpyridine-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-methylsulfanylpyrimidlne- 
4-yloxy]>6thyllque de I'acide pyridine-2-carbamique, 

ester 2-[2-(1,3-ben2odioxol-5-yl)-6-(5-isopropylpyridine-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxyphenoxy)-pyrjmidi- 
ne-4-yloxy]ethylique de I'acide pyridine-2-carbamique, 

ester 2-[5-{2-chloro-5-methoxyphenoxy)-6-(5-isopropylpyridine-2-ylsulfonylamino)-2-morpholine-4-ylpyrimi- 
dine-4-yloxy]§thylique de I'acide pyridine-2-carbamique, 

ester 2-[5-(2-metlioxyphenoxy)-6-(5-methylthioph6ne-2-ylsulffonylamino)-2,2'-bipyrimidine-4-yloxy]-ethylique 
de I'acide pyridine-2-ylcarbamique, 

ester 2-[5-{2-methoxyphenoxy)-6-(5-methylpyridine-2-ylsulfonylamino)-2-morpholine-4-y!pyrimidine- 
4-yloxy]-ethylique de I'acide pyridine-2-carbamique, 

ester 2-[5-(2-chloro-5-methoxyphenoxy)-6-(5-isopropylpyridine-2-sulfonylamino)-2-morpholine-4-ylpyrimidl- 
ne-4-yl-methoxy]ethytique de I'acide pyridine-2-carbamique. 

ester 5-(2-chloro-5-m6thoxyph6noxy)-6-{ 5-isopropylpyridine-2-sulfonylamino)-2-morpliollne-4-ylpyrimidine- 
4-ylmethylique de I'acide pyridine-2-carbamique, 

ester 2-[6-(2.5-dichlorothiophene-3-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxyph§noxy)-2,2'-bipyrimidine-4-yIoxy]ethyli- 
que de I'acide pyridine-2-yl-carbamique, 
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ester 2-[5-(2-m6thoxyphenoxy)-6-(3,5KJim§thylisoxazole-4-y!sulfonylamlno)-2,2*-bipyrimid 
que de I'acide pyridine-2-ylcarbamique, 

ester 2-[6-{5-tertbutylthiophene-2-ylsulforiylamino)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-niorpholine-4-y!p 
4-yloxy]dthylique de i'acide pyridine-2-yi-carbamlque, 

ester 2-[6-(2,5-dichlorothiopiiene-3-ylsulfonylarnino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-rnorpholme-4-ylpyri 
4-yIoxy]6thyiique de I'acide pyridine-2-yl-carbamique, 

ester 2-[6-(3,5<linri6tliylisoxazole-4-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxypherioxy)-2-nriorphollne-4-ylpyri 

4- yloxy]ethylique de I'acide pyridtne-2-yl-carbamique. 

10. Composes selon la revendication 6. dans lesquels est le groupe 4-pyridyle. 

11. Le compose selon la revendication 10: ester 2-[6-(5-tertbutylthioph6ne-2-ylsulfonylamino)-5-{2-chloro-5-methoxy- 
phenoxy)-pyrimidlne-4-yloxy]-ethyllque de I'acide pyridine-2-ylcarbamique. 

12. Composes selon la revendication 5. dans lesquels est un radical -0(CR2)2-B-R^ et B-(0)C(0)0-. 

13. Les composes selon la revendication 12 : 

ester furanne-3-ylmethylique et ester 2-[5-(2-methoxyphenoxy)-6-(5-methylpyridlne-2-sulfonylamino)-2-mor- 
pholine-4-ylpyrimidine-4-yloxy]-ethylique d'acide carboxylique, 

{5-2-methoxyphenoxy)-2-morpholine-4-yl-6-[2-{pyrimidine-2-yloxy)-6thoxy]-pyrimidine-4-yl}^^ de I'acide 

5- isopropylpyridine-2-sulfonlque. 

14. Compos6s selon la revendication 5, dans lesquels est un radical -0(CR2)2-B-R9 et B est NHC(0)NH-. 

15. Les composes selon la revendication 14 : 

5-(2-m6thoxyph6noxy)-6-[2-(3-pyridine-2-ylureido)-6thoxy]-2,2'-bipyrimidine-4-ylamide de I'acide 5-tertbutyl- 
thiophene-2-sulfonique, 

5- (2-methoxyphenoxy)-6-[2-(3-pyridine-2-ylur6ldo)-ethoxy]-2,2'-bipyrimidine-4-ylamide de I'acide 5-isopro- 
pylpyridine-2-sulfonique, 

16. Composes selon les revendications 1 a 4, dans lesquels R^ est le groupe hydroxyethoxy. 

17. Les composes selon la revendication 16 : 

6- {2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidine-4-ylamidede I'acide 5-tertbutylthiophene-2-sul- 
fonique, 

6-(2-hydroxy6thoxy)-5-{2-m6thoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidine-4-ylamide de I'acide 5-pentylthioph6ne-2-su!fo- 
nique, 

6-{2-hydroxyethoxy)-5-(2-m§thoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidine-4-ylamide de I'acide 5-(2,2-dimethylpropionyl)- 

thiophene-2-sulfonique, 

6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrlmidine-4-ylamide de I'acide 5-isopropylpyridine-2-suI- 
fonique, 

6-{2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimidine-4-ylamide de I'acide pyrldine-3-sulfonique, 

5-(2-chloro-5-methoxyphenoxy)-6-(2-hydroxyethoxy)-pyrimidlne-4-ylamide de i'acide 5-tertbutylthiophene- 
2-sulfonique, 
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6-(2-hyclroxy6thoxy)-5-(2-m6thoxyph§noxy)-pyrlmldine-4-ylannlde de I'aclde 5-tertbutylthloph6ne-2-sulfoni- 

que, 

N-[5-{2-chloro-5-methoxyphenoxy)-6-(2-hydroxyethoxy)-pyrimldine-4-yl]-5-lsopropylpyr^^ 

5-isopropyI-N-[6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-( 3-methoxyph§nyl)-pyrimidine-4-yl]-pyridine- 
2-sulfonamide, 

5- lsopropyl-N-[6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2-(3-methylsulfanyl)-pyrimidin 

2- sulfonamide, 

N-[2-(1,3-benzodioxol-5-yl)-6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-pyrimldine-4-yl^^^ 
ne-2-suifonamide, 

N-[5-(2-chloro-5-m6thoxyph6noxy)-6-(2-hydroxy§thoxy)-2-moiphollne-4-yl-pyrlmidine-4-^^^^ 
dlne-2-sulfonamide, 

6- (2-hydroxyethoxy)-5-(2-m6thoxyph6noxy)-2,2'-blpyrlmidine-4-y!arnide de I'acide 5-m6thylpyridine-2-sulfo- 
nique, 

6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyph6noxy)-2-morpholine-4-ylpyrimidine-4-ylamidede I'acide 5-m§thylpyridl- 
ne-2-sulfonique, 

6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2*-bipyrimidine-4-ylamide de I'acide 5-isopropylpyridine-2-sul- 
fonique. 

6-(2-liydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2.2'-bipyrimidine-4-ylamidede I'acide 5-tertbutylthiophdne-2-sul- 
fontque. 

6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-m§thoxyphenoxy)-2,2'-bipyrlmidine-4-ylamide de I'acide 2,5-dichlorothiophene- 

3- sulfonique, 

6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-nn§thoxyphenoxy)-2.2'-bipyrimidine-4-ylamide de I'acide 3,5-dim6thylisoxazole- 

4- sulfonique, 

6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyph6noxy)-2,2'-bipyrimidine-4-ylamide de I'acide 2,5-dichlorothioph6ne- 

3- sulfonique, 

6-{2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimldine-4-ylamide de I'acide 3,5-dlmethylisoxazole- 

4- sulfonique. 

[6-(2-hydroxy6thoxy)-2-(3-methoxybenzyl)-5-(2-methoxyphenoxy)-pyrimidine-4-yl]-amide de I'acide 5-isopro- 
pylpyridine-2-sulfonique, 

[6-(2-hydroxyethoxy)-2-(3-methoxybenzyl)-5-{2-phenoxy)-pyrimidine-4-yl]-amide de I'acide 5-isopropylpyridi- 
ne-2-sulfonique, 

[2-(3-hydroxybenzyl)-6-(2-hydroxy6thoxy)-5-phenoxypyrimidine-4-yl]-amide de I'acide 5-isopropylpyridine- 

2-sulfonique, 

18. Composes selon les revendications 1 a 4, dans lesquels est le groupe aminoethoxy. 

19. Les composes selon la revendlcatlon 18: 6-(2-amino6thoxy)-5-{2-m6thoxyphenoxy)-2,2'-bipyrimldine-4-ylamide 
de Tacide 5-tertbutylthiophene-2-sulfonique, 

20. Composes selon les revendications 1 a 4. dans lesquels est un groupe alkyle en C^.y, alcoxy en C^.y, formyle, 
halogenalkyle en C^.y, hydroxyalkyle en C^.y ou -CH20-A(alkyle en C^.y). 
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21. Les composes seton la revendication 20 : 

5-(2-chloro-5-methoxyphenoxy)-6-m6thyl-2-morpholine-4-ylpyrimidine-4-yl-amide de I'acide 5-isopropylpyri- 
dine'2'SUlfonique, 

5-(2-chloro-5-methoxyphenoxy)-64ormyl-2-moipholine-4-ylpyrimidine-4-yl-amide, 

5-(2<hloro-5-methoxyphenoxy)-6-hydroxymethy!-2-morpholine-4-yl-pyrimidine-4-ylaml^ de I'acide 5-lso- 
propylpyrtdine-2-sulfonique, 

5-(2-chloro-5-m6thoxyphenoxy)-6-chlorom6thyl-2-morpholine-4-yl-pyrlmidlne-4-ylamlde de Tacide 5-isopro- 
pylpyridlne-2-sulfonique, 

5-(2-chloro-5-methoxyphenoxy)-6-{2-hydroxyethoxymethyl)-2-morphollne-4-ylpyrimld 

22. Composes de formule : 



dans laquelfe , et R^-R^ ont les significations donnees dans la revendication 1 , et Hal est un halogdne. 

23. Les composes selon les revendications 1 a 21, pour utttisation en tant que produits de soin, en particuller pour le 
traitement de maladies qui sont associees aux activites d'endotheline, en particuller les maladies de la circulation 
telles que I'hypertonie, I'ischemie, les angiospasmes et I'angine de poitrine. 

24. Precede de preparation de composes selon les revendications 1 a 21, caracterise en ce que 

a) on fait reaglr un compose de formule 






R^SOsNHj 




dans laquelle R^ R^ et R^^-R^ ont les significations donnees ci<lessus et Hal est un halogene, 
avec un compost de formule 



HO(CR^r'^)„XH 



dans laquelle n, R^ et R*> ont les significations donn§es ci-dessus. et X est O ou NH, ou 



b) on fait r6agir un compos§ de formule 
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dans laquelle R^-RS ont les significations donnees ci-dessus, 
avec un compose de formule 

R^SOgZ 

dans laquelle R'' a tes significations donnees ci-dessus, et Y est un halogene et Z est un groupe amino, ou 
encore Y est un groupe amino et Z est un halogene. ou 

c) on fait reagir un compose de formule 




0(CR^R-)nXH 



dans laquelle R^ R2, R^-RQ, Ra, Rb^ X, m et n ont les significations donnees ci-dessus, 

c1) avec un isocyanate de formule R^NCO ou un clilorure de carbamoyle de formule R^NCOCI. ou R^ a 
les significations donnees ci-dessus, ou 

c2) avec du phosgene puis avec un alcool de formule R^OH ; ou avec un chloroformiate de formule R^OC 
(0)CI : ou 

d) on fait reagir un compost de formule i dans laquelle R^ est un groupe halog§nalkyle en Ci-7 avec un 
compost de formule 

H0CH2-A(alkyle en C^.^) 

dans laquelle A est un groupe 1 .2-dihydroxyethylene cetalise, 

et on modifie les substances eventueliement contenues dans le compose obtenu de formule I, et/ou on convertit 
en un sel le compose obtenu de formule I. 

25. Preparations pharmaceutiques contenant un compost seion les revendications 1 ^ 21 et des excipients et adju- 
vants usuels. 

26. Composes selon les revendications 1 a 21 . quand ils sont prepares par le precede selon la revendication 23. 

27. Utilisation de composes selon les revendications 1 a 21 en tant que principes actifs lors de la preparation de 
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produrts de soins pour letraitement de maladies associ^es a des activites d'endotheline, en particulier las maladies 
de ta circulation telles que I'hypertonie, I'ischemie, les angiospasmes et Pangine de poitrine. 

28. Composes selon les revendications 1 a 21 pour utilisation dans un procede pour le traitement de maladies qui 
sont associ6es k des activites d'endoth^line, en particulier les maladies de la circulation telles que I'hypertonie, 
i'ischemie, les angiospasmes et I'angine de poitrine, par administration, k une personne ayant besoin d'un tel 
traitement, d'une quanttte efficace d'un compose selon les revendications 1 a 21 . 
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